اصول کلی ایمونولوژی پیوند 
پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها 


الوراکتیو دا 3۳۳ 
فعال‌شدن سلول‌های 33 آلوراک تیوه تولید و اعمال 
آلوآنتی‌بادی‌ها و عوهت مروت سای 31 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها 0۵۸ 
الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت ۵۸۵ 
رد فوق حاد معفه ما مس میا مشیم شحو رخ ره موی 3 

رد حاد ی 

رد مزمن و وه مق تا ی 
پیشگیری و درمان رد آلوگرافت ۰ 4 2۹۰ 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها.... ۵٩۱‏ 
سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری یا درمان رد 


آلوگرافت ی سود وی ای وی ری ۱3۳ 
روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده و و ۵ 
پبوند زنوژن ۳ ۵۹۹ 
انتقال خون و آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸80 و ۶۰۰ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸۵0 ین ۳ ۱۳۹۹ 
سایر آنتی‌ژن‌های گروه خونی ات 
پیوند سلول‌های بنیادی خونساز (15)... 8 ای 


موارد استفاده» روش‌ها و سدهای ایمنی در پیوند سلول 


تبیلدی هروک از 
عوارض ای‌مونولوژیک پیوند سلول‌های بنیلدی 
هماتو پوئتیک مه 

خلاصه ۰۷« 


ایمونولوژی پیوید 


پیوند یک درمان گسترده برای جایگزین‌کردن اندام‌هاو 
بافت‌های بدون عملکرد با بافت‌ها یا اندام‌های سالم است. 
پیوند («مناماهمامعمه) فرآیندی است که در آن سلول‌ها, 
بافت‌ها یا اندام‌های بدن که در مجموع یک پیوند (27210) 
نامیده می‌شوند. از یک فرد برداشته شده و (معمولاً) در بدن 
فرد دیگری قرار داده می‌شوند. به شخصی که پیوند از او گرفته 
می‌شود. دهنده (00807) و به فردی که پیوند را دریافت 
می‌کند. گیرنده (۲60۳1600) يا میزبان (:50) اطلاق 
می‌گردد. روشی که در آن پیوند در جایگاه آناتومیک طبیعی 
خود قرار داده می‌شود» پیوند اور تو توپ 0۲00010۳16) 
(20102)صا و۲2 می‌گویند؛ اگر پیوند در محل متفاو تی قرار 
داده شود آن را پیوند هترو توپ ۵۱۵۲0۱0۲[6ظ) 
(دمناهاصمامعده1_می‌نامند. انتقال خون (وهتعدگعصه) 
نوعی پیوند سلول‌های خونی و یا پلاسمای در حال گردش از 
یک فرد به فرد دیگر است. استفاده از پیوند برای درمان 
بیماری‌های انسانی در طی ۶۰ سال گذشته افزایش 
چشمگیری دافته است. در حال حاضر پیوند سول‌های 
بنیادی خونساز (1150) کلیه» کبد و قلب به طور وسیعی در 
پزشکی بالینی در حال انجام می‌باشد و پیوند دیگر اندام‌ها 
مانند ریه و پانکراس نیز در حال افزایش است (شکل ۱۷-۱). 
هم‌اکنون تقریباً سالانه ۴۰,۰۰۰ مورد پیوند کلیه, قلب. ریه. 
کبد و روده در ایالات متحده انجام می‌پذیرد. همچنین امروزه 
در تعدادی از مراکز پزشکی پیوند دست و صورت انجام 
می‌شود و پیوند بسیاری از اندمها و سلول‌های دیگر نظیر 
سلول‌های بنیادی بافت (علاع» 5160 عداععنا) در حال بررسی 
می‌باشد. 


۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۰۱۷-۱ تعداد بیوندهای اندام‌های نویر در 
ابالات متحله در سال ۲۰۱۸ برحسب نوع بافت. 


ستکامی که مشدکل عکتیگی چراهی اعضاه پیوتدهن 
برطرف شد. به سرعت مشخص گردید که مانع اصلی در عمل 
پیوند. پاسخ ایمنی بر علیه بافت پیوندی می‌باشد. برعکسء 
کنترل نمودن این پاسخ ایمنی عامل کلیدی یک پیوند موفق 
محسوب می‌شود. این یافته‌ها منجر به توسعه دانش 
ایمونولوژی پیوند در حوزه وسیع تری از دانش ایمونولوژی 
گردید. که موضوع این فصل می‌باشد. 


اصول کلی ایمونولوژی پیوند 
براساس مطالعات تجربی و شواهد بالینی. هم اکنون چندین 
ویژگی برای وا کنش‌هایی که نسبت به پیوند صورت می‌گیرد 
مشخص شده است که مختص پاسخ ایمنی علیه پیوند 
ه 

پیوند سلول یا بافت از یک فرد به فرد دیگری با 
ژنتیک غیریکسان همواره به دلیل پاسخ ایمنی آداپتیو 
رد خواهد شد. این مشکل اولین بار زمانی مورد توجه قرار 
گرفت که تلاش برای جایگزینی پوست آسیب‌دید؛ بیماران 
مبتلا به سوختگی با پوست دهندگان غیرخویشاوند» کاملا 


ناموفق بود. در طی یک تا دو هفته» پوست پیوندی دچار 
ور و زان مشش این منکن سیب شد فا بیقر دابا 
(۱۷۲6027۵۶ ۱۵۲ع۳) و دیگر پژوهشگران. پیوند پوست را در 
مدل‌های حیوانی مورد مطالعه قرار دهند. این تجربیات نشان 
داد که علت عدم موفقیت در پیوند پوست. نوعی واکنش 
التهابی است که آن را رد پیوند (۲6[600100) نامیدند. این 
نتیجه که رد پیوند حاصل پاسخ ایمنی آداپتیو است از 
مطالعاتی به دست آمد که تشان دادند این قراینتد دارای 
مشخصات خاطره و ویژگی است و توسط لنفوسیت‌ها ایجاد 
می‌شود (شکل ۱۷-۲). برای مثال, رد پیوند ۱۰ تا ۱۴ روز پس 
از اولین پیوند از دهنده به گیرنده غیریکسان روی می‌دهد (رد 
پیوند بار اول). پیوند دوم از همان دهنده به این گیرنده بسیار 
سریع تر رد می‌شود (رد پیوند بار دوم). این موضوع نشان 
می‌دهد که گيرنده دارای خاطره ایمونولوژیک برای بافت 
پیوند شده است. افرادی که یک پیوند از یک دهنده را رد 
کرده‌اند. پیوند دیگری از همان دهنده را سریعتر رد می‌کنند اما 
پیوند از یک دهندهٌ دیگر را با این سرعت رد نمی‌کنند که 
نشان می‌دهد رد پیوند از لحاظایمونولوژیک اختصاصی است. 
اين نتایج تجربی در پیوندهای بالینی تکرار شد. شاید 
قطعی ترین شاهد که نشان داد رد پیوند آلوگرافت یک پاسخ 
ایخنی آدایتید است این یافته بود که توانایی رد سریع یک 
پیوند با کینتیک بار دوم را می‌توان به وسیلة لنفوسیت‌ها از 
یک حیوان میزبان پیوند به یک حیوان بکر منتقل کرد. 
ایمونولوژیست‌هایی که در رشتهٌ پیوند کار می‌کنند برای 
توصیف آنواع سلول‌ها و بافت‌های درگیر در پیوند. واژه‌هایی را 
به کار می‌برند. پیوند از یک فرد به خودش پیوند اتولوگ 
(7۵10ع دداهعمامادا2) نامیده می‌شود. پیوند بین افرادی که از 
نظر ژنتیکی یکسان هستند. پیوند هم ژن ۳۵6066(و) 
(2۲۵۶ نام دارد. پیوند بین دو فرد یک گونه که از نظر ژنتیکی 
متفاوت آلوژن 
(10هع ععمععهلاه) (يا آلوگرافت [721ع210]) نامیده 
می‌شود. پیوند بین افراد گونه‌های مختلف را پیوند زنوژن 
(الدتع متعصهعمجع) (یازن وگرافت [۵0۵7210ع]) 
می‌نامند. مولکول‌های موجود بر روی آلوگرافت‌ها که به عنوان 
بیگانه شناخته می‌شوند. آلوآنتیژن (0ععناصدهااه) و 
مولکول‌های واقع بر روی زنوگرافت‌ها را زنوآنتی‌ژن 
(6۱02211800) می‌نامند. لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌هایی که 
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۲ کا ۱۷-۲ رد الوگرافت نوع اول و دوم. نتایج آزمایش‌های نمایش داده شده در این شکل. نشان می‌دهند که رد پیوند ویژگی‌های 


پاسخ‌های ایمنی آداپتیو یعنی خاطره و میانجیگری توسط لنفوسیت‌ها را دارا می‌باشد. یک موش سویه 13 خالص, پیوندی از موش سویه ۸ خالص را با 
پاسخ ایمنی ۱ ولیه رد خواهد کرد (ستون چپ). موش سویه ظ خالص که با پیوند قبلی از موش سویه ۵ خالص حساس شده استء پیوند دوم از موش سویه 


۸ خالص را با پاسخ ایمنی انویه رد خواهد نمود (ستون وسط) که نشان‌دهندهٌ وجود خاطره است. اگر یک موش سویه ظ خالص, لنفوسیت‌های حاصل از 
موش سویه 13 دیگری را که پیوند موش سویه ۸ را رد کرده است. دریافت نماید پیوند بعدی ازموش سویه ۸ خالص را با پاسخ ایمنی ثانویه رد خواهد کرد 
(ستون راست) که نشان‌دهنده نقش لنفوسیت‌ها در بروز رد پیوند و خاطره می‌باشد. موش سویه 1 خالص که با پیوند قبلی از موش سویه ۸ حساس شده 
است. پیوند از سویه نامرتبط سوم را با پاسخ ایمنی اولیه رد خواهد کرد که نشان‌دهندهٌ خصوصیت دیگر ایمنی آداپتیو یعنی ویژگی می‌باشد (نشان داده 


نشده است). پیوندهای هم زن هرگز رد نمی شوند (نشان داده نشده‌اند). 


با آلوآنتی‌ژن‌ها یا زنوآنتی‌ژن‌ها واکنش می‌دهند به ترتیب نامیده می‌شوند. 
آلوراکتیو (2۱0۲6200۷6) پا زنوراکتیو (80076261۷) خفن اعظم ین فصل ووی بیوفد آلوان متسرکز شننه 


2۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است زیرا در مقایسه با پیوند زنوژنیک که در انتههای فصل 
بحث می‌شودهبیشتر مورد آزمایش قرارگرفته است. ما هردو 
بحث ایمونولوژی پایه و برخی جنبه‌های تجربی بالینی پیوند 
را مورد بحث قرار می‌دهیم. ما فصل را با بحث پیوند سلول 
بنیادی خونساز که دارای جنبه‌های خاص است که معمولاً در 
پیوند اعضای توپر وجود ندارد به پایان خواهیم برد. 


پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها 
اسخ‌های ایمنی که ر ین را مینج‌گری می‌کنند سا 
مشابه پاسخ به میکروب‌ها هستند. تفاوت اصلی در ماهیت 
آنتی‌ژن بیگانه‌ای است که مورد شناسایی قرار می‌گیرد. 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی نقش اصلی را در رد پیوند ایفا 
می‌کنند اما پاسخ‌های ایمنی ذاتی هم می‌توانند در برخی 
شرایط مشارکت کنند. در این بخش ما بر پاسخ‌های ایمنی 
اکتسابی به آلوآنتی‌ژن‌ها متمرکز می‌شویم و به نقش‌های 
احتمالی ایمنی ذاتی بعداً اشاره خواهیم کرد. 

آلوآنتی‌ژن‌ها هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی با واسطه 
سلولی و هومورال را برمی‌انگيزند. مکانیسم‌های شناسایی 
آلوژن به واسطهٌ در نظر گرفتن آنتی‌ژن‌های پیوندی محرک 
پاسخ‌های آلوژنیک و ویژگی‌های لنفوسیت‌های پاسخ دهنده, 
به خوبی مشخص شده است. 


ماهیت آلوآنتی‌ژن‌ها 

بیشتر انتی ژن‌های ی که باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو در برابر آلوگرافت‌ها می‌شوند پروتلین‌هایی 
بین افراد متفاوت می‌باشند. این پرو تئین‌ها مولکول‌های 
سازگاری نسجی نامیده می‌شوند زیرا این مولکول‌ها تعیین 
می‌کنند که آیا بافت (6اکعنا ,0اکنط) پیوند شده با سیستم 
ایمنی میزبان سازگار یا ناسازگار می‌باشد. مهم ترین این 
مولکول‌هاء پرو تئین‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 
0۷70 می‌باشند (فصل ۶ را ببینید). تمام حیوانات یک 
سویه خالص از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند و آنها در تمام 
ژن‌ها هموزیگوت می‌باشند (به جز کروموزوم‌های جنسی در 
جنس مذکر). بعکس حیوانات خالص سویه‌های مختلف و 
افراد یک گونه ناخالص (به جز دوقلوهای همسان) از نظر 
بسیاری از ژن‌هایی که به ارث می‌برند. متفاوت می‌باشند. 


قوانین پایه‌ایمونولوژی پیوند که در ابتدا با آزمایش‌های وسیع 
موارد زیر است (شکل رس( - 


9 سلول‌ها یا اندام‌های پیوندی بین افراد با ژنتیک یکسان 
(دوقلوهای همسان يا افراد یک سویه خالص از حیوانات) 
هرگز رد نمی‌شود. 

6 سلول‌ها یا اندام‌های پیوندی بین افراد با ژنتیک متفاوت 
می‌شوند. 

6 فرزندان حاصل از آمیزش بین دو سویه خالص مختلف از 
حیوانات» هرگز پیوند دریافتی از هر یک از والدین خود را 
رد نخواهند کرد. به بیان دیگر حیوان ۳۱ (ظ <۸) 
که سلول‌های ۷1( در یک گيرندة ۳[ «۸] سلول‌های 
قسمت‌های بعدی این فصل شرح خواهیم داد.) 

6 پیوند از فرزندان حاصل از آمیزش بین دو سویه خالص 
مختلف از حیوان توسط هر یک از والدین رد می‌شود. به 
عبارت دیگر پیوند از یک حیوان ۳۱ (ظ <۵۸۰) توسط 


این نتایج نشان دادند که مولکول‌های پلی‌مورفیکی که 
به طور هم قدرت بر روی پیوند بروز می‌کننده مسئول رد پیوند 
هستند. پلی‌مورفیسم این حقیقت را نشان می‌دهد که 
آنتی‌ژن‌های پیوندی در بین افراد یک گونه (به جز دوقلوهای 
همسان) یا در بین سویه‌های خالص مختلف حیوانات؛ 
متفاوت هستند. بروز هم قدرت به این معنا است که هر کدام از 
ژن‌های کدکننده این مولکول‌ها از هر دو والد به ارث می‌رسند 
و هردو آلل والاین بروز می‌کنند. بنابراین حیوانات 
( «۸) ۳۱ آلل‌های هر دو سویه ۸ و 13 را بروز می‌دهند. هر 
دو بافت ۸و9 را به عنوان خودی می‌شناسند. و نسبت به هر 
دو پروتئین ۸ و 13 تحمل القا می‌کنند. برعکس حیوانات 
خالص ۸ و 8 تنها یک آلل ۸ يا 8 را بارز می‌کنند و لذا 
پرو تئین‌های بیان نشده را تحمل نمی‌کنند و بافت‌های 
حیوان ۲۱ (۸:8) که هر دو آلل ۸ و 3 را بیان می‌کنند به 
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جر ۱۷-۳ ژنتیک رد پیوند. در این شکل, دو رنگ مختلف موش‌ها نشان‌دهندهٌ سویه‌های خالص با ژن‌های مختلف که در اینجا به 
صورت ۸و ۳ نشان داده شده است. مولکول‌هیای را کد می‌کنند که برای رد پیوند ضروری است و کمپلکس اصلی سازگار نسجی (۱۷۳6) تام دارند. 


آلل‌های ۲۲6 به ارث رسیده از هر دو والد. در پوست فرزند 13 * ۸ به صورت هم قدرت بروز می‌کنند و در نتیجه این موش‌ها با هر دو رنگ نشان داده 


شده‌اند. پیوندهای هم‌ژن رد نمی‌شوند (۸). آلوگرافت‌ها هميشه رد می‌شوند (8). پیوند از یک والد ۸ يا ظ توسط فرزند ۴۱ (۸<3) پس‌زده نمی‌شود 


(»)» ولی پیوند از فرزند به هر یک از والدین, رد خواهد شد (0). این پدیده‌ها ناشی از این واقعیت است که فرآورده‌های ژنی 1۲10 مسئول رد پیوند 


می‌باشند. پیوندها تنها زمانی رد می‌شوند که نوع 0 آنها ( که با سبز یا نارنجی نشان داده شده) با موش گیرنده تفاوت داشته باشد. 


عنوان بیگانه شناسایی می‌کنند. به همین دلیل» حیوان ۴ (ظ 
پیوند سویه‌های ۸ يا ۶ را رد نمی‌کند در حالی که هر 
دو گیرنده سویه ۸ و پیوند از ,۳ (۸۵) را پس می‌زنند. 
ژنتیک رد پیوند. یکی از اولین شواهدی را که تأیید 
می‌کند سیستم ایمنی آداپتیو آنتی‌ژن‌های خودی را از بیگانه 
افتراق می‌دهد. نشان می‌دهد. همه افراد معمولاً نسبت به 
آنتی‌ژن‌های خود تحمل دارند و معمولا در برابر آنها واکنش 
ایجاد نمی‌کنند اما در برابر آنتی‌ژن‌های بیگانه واکنش نشان 
خواهند داد. هب شتاشته شده است که ایین یک ویژگی 


آنتی‌ژن‌های بیگانه. میکروب تلقی می‌شوند. در زمینه پیوند 
پلیمورف ژن‌های ۱4136 می‌باشند. 
مولکول‌هایی به نام ۳7( مسئول واکنش‌های رد 


فوی و سریع می‌باشند که به پپتیدها متصل و آنها را به 


لنفوسیت 7 عرضه می‌کنند. همان‌طور که در فصل ۶ 
توضیح داده شد» ملکول‌های ۱۳۲ قبل از اینکه عملکرد 
فیزیولوژ 
[[506 060726 و همکارانش جفت‌هایی از سویه‌های 
کانژنیک از موش‌های خالص تولید کردند که از لحاظ ژنتي 


یکشان درک شود» مشخص شدند (نامگذاری شدند). 


+ وه 


۵۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


به جز ژن‌های مسئول رد پیوند یکسان بودند. آنها از این 
موش‌ها استفاده کردند تا ژن‌های پلی‌مورف کدکنندهٌ اهداف 
مولکولی رد آلوگرافت راء که ژن‌های 2۲160 نام گرفتند 
مشخص نمایند. پیوند اکثر بافت‌ها بین هر دو فرد 
غیرخویشاوند رد می‌شود. زیرا مولکول‌های ۷1۳10 بسیار 
پلی‌مورف می‌باشند و بسیار بعید است که دو فرد 
غیرخویشاوند. آلل‌های یکسانی را به ارث ببرند. نقش 
مولکول‌های ۱۳16 به عنوان آنتی‌ژن‌هایی که باعث رد 
پیوند می‌شوند پیامد ماهیت شناخت آنتیژنی سلول 1 است؛ 
که بعداً بحث خواهد شد. یادآوری می‌شود که مولکول‌های 
6 انسان آنتی‌ژن‌های لکوسیت انسانی (171) نامیده 
می‌شوند و در بحث پیوند در انسان اصطلاح ۱۲16 و 1۲11۲۸ 
به جای هم به کار می‌روند. 
در هر نوع پیوند بین گیرنده و دهنده غیرهمسان از نظر 
ژنتیکی آنتی‌ژن‌های پلی‌مورف دیگری به غیر از مولکول‌های 
0 وجود دارند که ممکن است گیرنده علیه آنها پاسخ 
ایمنی ایجاد نماید. این آنتی‌ژن‌ها معمولا رد پیوند ضعیف یا 
کندتری (تدریجی‌تر) نسبت به مولکول‌های ۷/۲16 ایجاد 
صی‌کنند و آنتیژ ن‌های سازگار بافتی فرعی 0۲طن) 
(کطه هام2 انازطتاه00۳اعن نامیده می‌شوند. نقش 
آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی در پیوند بالینی اندام‌های 
توپرکاملاً قطعی نیست. عمدتا به این دلیل که موفقیت کمی 
در مشخص‌نمودن آنتی‌ژن‌های درگیر وجود داشته است. به 
نظر می‌رسد در موش آنتی‌ژن 11-۷ در جنس نرء هدفی برای 
شناسایی ایمنی توسط گیرنده‌های موش ماده است که 
اندام‌های دهنده نر را دریافت می‌کنند. اگرچه در انسان خطر 
دفع پیوند قلب از یک دهنده مرد به گیرنده زن در مقایسه با 
پیوندهای هم‌جنس آندکی بیشتر می‌باشد اما به دلیل کمبود 
دهنده قلب» هم‌جنس نمودن آمکانپذیر نمی‌باشد. 
آنتی‌ژن‌های سازگاری نسجی فرعی نقش مهمتری در ایجاد 
پاسخ‌های پیوند علیه میزبان در پیوند سلول‌های بنیادی 
هماتوپوئتیک دارند که بعداً بحث خواهد شد اما ویژگی‌های 
آنتی‌ژن‌های دخیل در این مورد نیز مشخص نشده‌اند. 


شناسایی آلو آنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های ۲ 
مولکول‌های ۸/2 آلوژن یک پیوند به دو روش مختلف 
که میرهای مستقیم و غیر ستتئیم نامیده می‌شوند. 


جهت شناسایی توسط سلول‌های 7 گیرنده عرضه 
می‌شوند (شکل ۱۷-۴). مطالعات اولیه نشان دادند که 
سلول‌های 1 گیرنده پیوند مولکول‌های ۱۷۳16 دست‌نخورده 
را در پیوند شناسایی می‌کنند و آن را عرضه مستقیم یا 
(شناسایی مستقیم) آلوآنتی‌ژن‌ها نامیدند. مطالعات بعدی 
نشان دادند که گاهی سلول‌های 1 گیرنده پیوند مولکول‌های 
6 بافت پیوندی (دهنده) را همراه مولکول‌های ۱17 
گیرنده شناسایی می‌کنند که نشان‌دهنده این است که 
مولکول‌های 1۷1۳10 گیرنده باید پرو تئین‌های ۷1۳۲6[ بافت 
پیوندی آلوژن را به سلول‌های 1 گیرنده عرضه کنند. این 
فرآیند عرضه غیرمستقیم یا (شناسایی غیر مستقیم) نامیده 
می‌شود و ضرورتاً مشابه شناسایی سایر آنتی‌ژن‌های 
پرو تلینی بیگانه (مانند میکروب‌ها) است. پاسخ اولیه سلول 7 
به آلوآنتی‌ژن‌های ۷1۳16 در نتیجة شناسایی مستقیم یا 
غيرمستقيم. به احتمال زیاد در غدد لنفاوی درناژ کننده پیوند 
صورت می‌گیرد که بعدا در مورد آن بحث خواهیم کرد. 


شستاسابی مستقیم ال وانتی‌ژن‌های کمپلکس 
سازگاری نسحی اصلی سلول‌های د هنك ه 

در حالت شناسایی مستقيم. مولکول‌های ۸/1 
دست‌نخورده بارز شده توسط سلول‌های موجود در 
بافت پیوندی. بدون نیاز به پردازش در سلول‌های 
عرضه کننده آنتی ژن (۸۳۲) میزبان. توسط سلول‌های 7 
گیرنده پیوند شناسایی می‌شوند (شکل ۱۷-۴۸ را ببینید). 
این موضوع ممکن است یک معما به نظر برسد که سلول‌های 
7 که به طور طبیعی با محدودیت به 11۲10 خودی در طول 
بلوغشان گزینش شده‌اند» قادر به شناسایی مولکول‌های 
6 بیگانه (آلوژنیک یا زنوژنیک) باشند. یک توجیه 
احتمالی این است که پذیرنده‌های سلول 1 (10125) دارای 
یک افینیتی ذاتی برای مولکول‌های 11116 می‌باشند بدون 
در نظر گرفتن اینکه آن مولکول‌ها خودی هستند یا بیگانه. 
علاوه بر این حین تکامل سلول‌های 7 در تیموس, گزینش 
مثبت باعث افزایش بقای سلول‌های ۲ دارای وا کنش ضعیف 
بان۱1 خودی می‌شود و در میان این سلول‌های 7 بسیاری 
از آنها ممکن است واکنشپذیری قوی علیه مولکول‌های 
6 الوژن داشته باشند. اگرچه گزینش منفی در تیموس به 
نحو موثری» سلول‌های 1 دارای میل پیوندی بالا برای 
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شکل ۱۷-۴. شناسایی مستقیم و غیرمستقیم آلوانتی ژن. ۸ شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن زمانی اتفاق می‌افتد که سلول‌های 7 
آلوراکتیو به طور مستقیم. به مولکول ۸۲16 دست‌نخورده متصل به پپتید روی سلول دندریتیک یا دیگر ۸۳های پیوند (دهنده) در غدد لنفاوی اتصال 
می‌یابد. سلول‌های 7 004۳و "08 گيرنده می‌توانند مستقیماً (به ترتیب) 1316 کلاس 1 یا [ دهنده را شناسایی کنند و به سلول‌های ۲ یاریگر و 
11) تمایز یابند. .11 به طور مستقیم کمپلکس ۱۷1116- پپتید عرضه شده‌روی سلول‌های بافت پیوند همان دهنده را شناسایی می‌کند و آن سلول‌ها را 
می‌کشد. 8. شناسایی غیرمستقیم آلوآنتی‌ژن زمانی اتفاق می‌افتد که مولکول‌های ۷16 آلوژن حاصل از سلول‌های پیوند توسط ۸۳ فرد گیرنده 
برداشته شده و پردازش شوند و سپس قطعات پپتیدی مولکول‌های ۷116 آلوژن که شامل اسید آمینه‌های پلی‌مورفیک هستند. به مولکول‌های ۱۳۸116 
گیرنده( خودی) متصل شده و عرضه گردند. سلول‌های 7 یاریگر اختصاصی ۷۲1 دهنده که از اين راه به وجود آمدند می‌توانند به سلول‌های 3 برای تولید 
آنتی‌بادی اختصاصی ۱1110 دهنده که می‌تواند به سلول‌های پیوند صدمه بزند. کمک کنند. همچنین سلول‌های ۲ یاریگر می‌توانند در پیوند به وسیله 


ماکروفاژهای گیرنده که پپتیدهای مشتق از 6 همان دهنده را عرضه می‌کنند. فعال شوند که منجر به آسیب التهابی در پیوند می‌شود. 


0 خودی را حذف می‌کند (فصل ۸و ۱۵ را ببینید)» ولی 
لزوماً سلول‌های 7 را که قویاً به مولکول‌های ۱۳46 آلوژن 
متصل می‌شوند. حذف نمی‌کند» زیرا مولکول‌های ۲/۲16 
آلوژن در تیموس وجود ندارند. در نتیجه یک گنجینه بالغ 
سلول‌های 7 شامل بسیاری از سلول‌های 7 می‌باشند که با 
میل پیوندی بالا به مولکول‌های ۷/116 آلوژن متصل 


می‌شوند. شناسایی مستقیم آلوژن را می‌توان به عنوان 
نمونه‌ای از یک وا کنش متقاطع ایمونولوژیک تصور نمود که در 
آن سلول 7 که جهت محدود بودن به ۸1176 خودی انتخاب 
شده است. قادر به اتصال به مولکول‌های 14110 آلوژن با 
ساختار مشابه می‌باشد و میل پیوندی این اتصال به اندازه 
کافی بالاست به طوری که اجازه فعال شدن سلول ۲ صادر 
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شکل ۱۷-۵. اساس مولکولی شناسایی مستقیم 
مولکول‌های 6 آلوژن. شناسایی مستقیم مولکول‌های 
60 آلوژن به صورت یک واکنش متقاطع در نظر گرفته می‌شود که در 
آن. سلول 7 با ویژگی برای کمپلکس مولکول ۱116 خودی - پپتید 
بیگانه (۸). مولکول 31116 آلوژن را نیز شناسایی می‌کند (ق,)). 
پپتیدهای دهنده يا خودی (گیرنده) که به مولکول‌های ۱۳16 در پیوند 
متصل هستند ممکن است در شناسایی آلوژن شرکت کنند (18) یا شرکت 
نکننند. (ت)) 


می‌گردد (شکل ۱۷-۵). 

مولکول‌های »1۷1۳1 بارز شده روی سطح سلول‌ها به 
صورت طییعی حاوی پیتیدهای اتصال بافته هستند و در 
بعضی موارد اين پپتیدها بخشی از ساختار شناسایی شده 
توسط سلول‌های ۲ آلوراکتیو را تشکیل می‌دهند؛ دقیقاً مانند 
نقشی که پپتیدها در شناخت طبیعی آنتی‌ژن‌های بیگانه 
توسط سلول‌های ۲ محدود به 1۷1۳16 خودی دارند (شکل 
۱۷-۵ با این که ممکن است این پیتیدها از پروتئین‌هایی 
مشتق شده باشند که هم در دهنده و هم در گیرنده و جود دارند. 
اما در سطح سلول‌های بافت پیوندی توسط مولکول‌های 
0 آللوژن نمایش داده می‌شوند. بنابراین کمپلکس‌های 
پپتیدها (خودی یا بیگانه) و مولکول‌های ۷1۳16 آلوژن از 
کمپلکس‌های ۷1۲16 خودی - پپتید خودی متفاوت به نظر 
می‌رسند. در موارد دیگر. ممکن است شناسایی مستقیم و 
فعال شدن سلول 7 آلوراکتیو صرف نظر از پپتیدی که توسط 
مولکول ۷/۲16 آلوژنیک حمل می‌شوده صورت پذیرد. زیرا 
بالففهای آسید آمتهانیر ببس فنکه ملگ هاش ۱۳67 
آلوژن به تنهایی ساختاری را تشکیل می‌دهند که مشابه 
0 خودی به همراه پپتید است (شکل ۱۷-۵). 

پاسخ‌های سلول 7 به مولکول‌های »۸171 آلو ژن که 
به طور مستقیم عرضه شده‌اند. بسیار قوی می‌باشد؛ 
زیرا تعداد زیادی سلول 7 وجود دارند که می‌توانند 
ستقیماً هر پروتئین 2/136 آلوژن منفرد را شناسایی 
کنند. تخمین زده می‌شود که ۱ تا ۱۰ از کل سلول‌های ۲ در 
یک فرد می‌توانند یک مولکول ۷1۳6 آلوژن را در سطح 
سول دنه مسعقیما فتاتسایی کنند و علیه‌آن وا کش دهد 
در تضادی قابل توجه. در یک عفونت» فراوانی سلول‌های ۳ 
بکر که علیه پپتیدهای میکروبی عرضه شده روی 
مولکول‌های 1۳16 خودی وا کنش می‌دهند تقریباً ۱ در ۱۰۵ 
یا !۱۰ سلول ۲ می‌باشد. چندین توجیه برای این تعداد 
بالای سلول‌های 1 آلوراکتیو وجود دارد. 


6 پپتیدهای متفاوت بسیاری که از پرو تئین‌های سلولی 
دهنده مشتق شده‌اند» ممکن است با یک مولکول 
۱/۱۵ الوژن منفرد همراه شده و هر کدام از این 
مجموعه‌های 1۷1۲16 - پپتید از نظر تئوری می توانند یک 
کلون متفاوت از سلول‌های ۲ گیرنده را فعال کنند. 


برعکس» بیشتر میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های پروتئینی, 
حاوی پپتیدهای غالب ایمنی نسبتاً کمی هستند که 
می‌توانند به وسیلهٌ مولکول‌های ۷1۲16 خودی هر فرد در 
هر زمانی ارائه شوند پس کلون‌های کمی از سلول‌های 7 
فعال می‌شوند. تخمین زده می‌شود که از هزاران مولکول 
6 روی ۸۳0 آلوژن» بسیاری از آنها می‌توانند 
توسط سلول 1 آلوراکتیو در یک زمان شناسایی شوند. به 
هر حال در شرایط عفونت کمتر از ۱ درصد (شاید حدود 
۱ درصد) از مولکول‌های 1۷۳10 خودی موجود بر سطح 
یک ۸۳ به طور طبیعی یک پپتید میکروبی رادر یک 
زمان عرضه می‌کنند و توسط سلول‌های 1 اختصاصی 
این آنتی‌ژن‌های میکروبی شناسایی می‌شوند. 

9 مولکول‌های ۷۲16 آلوژن می‌توانند نه تنها پپتیدهای 
بیگانه از سلول دهنده بلکه پپتیدهای خودی را هم 
نمایش دهند و این کمپلکس پپتید خودی- ۷۲۱0 
بیگانه قادر به فعال کردن سلول ۲ می‌باشد. چون این 
کمپلکس‌ها به صورت نرمال در تیموس یا بافت‌های 
محیطی بارز نمی‌شوند» در گزینش منفی سلول‌های 1 
که می‌توانند سلول‌های آلوژن پیوند را شناسایی کننده 
شرکت نکرده‌اند؛ لذا می‌توانند به صورت بالقوه باعث 
ایحاد آسیب به پیوند گردند. برعکس سلول‌های 1 
اختصاصی برای پپتیدهای خودی که به وسیلة 
مولکول‌های ۷1۳16[ خودی نمایش داده می‌شوند طی 
گزینش منفی در تیموس و به وسیلةٌ مکانیسم‌های 
تحمل محیطی حذف می‌شوند (فصل ۸ و ۱۵ را ببینیده 
بنابراین» اگر ۷۸۳16 آلوژن باشد» طیف کمپلکس‌های 
پیتید 1116 که می کوانند سلول‌های ۲ را قعال کنند 
خیلی بیشتر می‌باشد. 

9 بسیاری از سلول‌های ۲ که به یک‌مولکول )۷1 آلوژن 
(حتی در برخورد اول) پاسخ می‌دهند» سلول‌های 1 
خاطره هستند. امکان دارد که این سلول‌های خاطره طی 
تماس قبلی با سایر آنتی‌ژن‌های بیگانه (برای مثال» 
میکروب‌ها) ایجاد شده باشند و با مولکول‌های ۷1۳16 
آلوژن وا کنش متقاطع نشان دهند. این سلول‌های خاطره 
نه تنها از جمعیت سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن تکثیر 
می‌يابند. بلکه پاسخ دهندگان قوی‌تر و سریع تری در 
مقایسه با لنفوسیت‌های بکر هستند. بنابراین در مقایسه 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند ۱ 
با پاسخ اولیه حین مواجهه با یک میکروب. این 
سلول‌های 7 خاطره آلوراکتیو, در ایجاد یک پاسخ قوی تر 
به آلوگرافت جدید» مشارکت می‌کنند. 


شناسایی مستقیم آلوژن می‌تواند هر دو سلول 1 0147 
و 8۴ را تولید کند که آنتی‌ژن‌های پیوند را شناسایی کرده 
و به رد پیوند کمک کند. نقش پاسخ سلول 7 آلوراکتیو در رد 
پیوند متا توضیح داده می‌شود. 


شناسایی غیرمتقیم آل وآنتی‌ژن‌ها 

در مسیر غیرمستقیم. مولکول‌های ۸/776 دهنده (آلو ژن) 
توسط 4۳۲های گیرنده به دام افتاده و پردازش می‌شوند 
و پپتیدهای مشتق شده از مولکول‌های ۸/6 آلوژن 
همراه با مولکول‌های 1/17 خودی عرضه می‌شوند 
(شکل ظ۱۷-۴). بنابراین» پپتیدهای مولکول‌های ۷111 
آلوژن توسط ۸۳ های میزبان نمایش داده می‌شوند و 
همانند آنتی‌ژن‌های پروتئینی میکروبی معمول توسط 
سلول‌های ۲ شناسایی می‌شوند. از آنجایی که مولکول‌های 
60 آلوژن توالی اسید آمینه متفاوتی از انواع موجود در 
میزبان دارند. می توانند پیتیدهای بیگانه‌ای را ایجاد کنند که 
متصل به مولکول‌های ۷1۳16 خودی بر سطح ۸۳6 های 
میزبان هستند. هر مولکول ۷6116 آلوژن می‌تواند منجر به 
تولید پپتیدهای بیگانه متعددی شود که برای میزبان بیگانه 
هستند و هر کدام توسط کلون‌های 1 مختلفی شناسایی 
می‌شوند. عرضه غيرمستقيم می‌تواند منجر به شناسایی 
آلوان‌تی‌ژن‌ها به وسیله سلول‌های ۲ 0147 شود زیر 
آلوآنتی‌ژن‌ها توسط ۸ های میزبان عمدتا از مسیر 
اندوزومی -وزیکولی (در نتیجه فاگوسیتوز) برداشته می‌شوند و 
بنابراین به وسیلة مولکول‌های 1۷۳1 کلاس 11 عرضه 
می‌گردند. به نظر می‌رسد برخی آنتی‌ژن‌های سلول‌های 
فاگوسیتوز شده بافت پیوندی وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن 
6 کلاس 1 می‌شوند و به صورت غيرمستقيم توسط 

سلول‌های 7 *0108 شناسایی می‌شوند این پدیده مقالی از 

عرضه متقاطع یا حساس‌شدن متقاطع (عصنصتم-عدهه) 

است (شکل ۶-۱۴) که در آن سلول‌های دندریتیک 

پروتئین‌های سایر سلول‌هاء نظیر پیوند. را بلع نموده. 

پرو تئین‌ها به سیتوزول منتقل می‌شود, به جایی که به وسیلة 


زور" ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پروتئازوم تبدیل به پپتید می‌شوند و پپتیدها بر سطح 
مولکول‌های ۱۷116 کلاس 1 عرضه می‌شوند تا لنفوسیت 
۴ *7128 را فعال یا آماده (2۲۳6) نمایند. 
دلا یل 4 نشان می‌دهد شناسایی غيرمستقيم 
مولکول‌های ۱/16 آلوژن نقش مهمی در رد پیوند دارند از 
مطالعات انحام یافته در موش‌های حذف ژن شده 000) 
(اناه که ۷۳۲62 کللاس 11 را بروز نمی‌دهند. منشاً گرفته است. 
برای نمونه» پیوند پوست از موش‌های دهندهٌ فاقد ۲۲6 
کلاس ]1 می‌تواند پاسخ‌های سلول 1 047 (محدود به 
6 کلاس [1) گیرنده را در برابر پپتیدهای مشتق از 
مولکول‌های 1۷۳۲0 کلاس آ دهنده القاء نماید. در این 
مطالعات, مولکول‌های 1۷16 کلاس 1 دهنده پردازش شده و 
توسط مولکول‌های ۱۷۳16 کلاس [1 بر سطح ۸۳های 
گیرنده عرضه می‌شوند و سلول‌های 1 یاریگر گیرنده را 
تحریک می‌کنند. شواهدی به دست آمده است که عرضه 
غیرمستقيم آنتی‌ژن ممکن است در رد مزمن آلوگرافت‌ها 
مشارکت کند (بعدا شرح داده خواهد شد). در گیرندگان 
آلوگ رافت قلب و کبد. سلول‌های 7 0104۳ می‌توانند 
پیتیدهای مشتق شده از 1۷1۳16 دهنده را که به وسیلة 
های خود بیمار عرضه شده‌انده شناسایی کنند و فعال 
گردند. از آنجا که 06های بافت پیوندی با 1(6های میزبان 
جایگزین می‌شوند. مسیر غیرمستقیم با گذشت زمان بعد از 
پیوند آهمیت بیشتری می‌یابد. 


فعال شدن و اعمال اجرایی لنفوست‌های ۲" 
الوراکتیو 

هنکامی که لنقوسیت‌ها لوانتیژ‌ها را شناسانی هی‌کنند 
فعال شده. تکثیر و تمایز می‌یابند و اعمال اجرایی انجام 
می‌دهند که می‌تواند به پیوند سیب رساند. مراحل 
فعال‌سازی مشابه وااکنش لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌های 
میکروبی می‌باشد که قبلاً شرح داده شد. 


فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 الورا کتیو 

پاسخ سلول 7 به یک عضو پیوندی ممکن است در 
گره‌های لنفی درنا ژکننده بافت پیوندی آغاز شود (شکل 
۱۷-۶). الب اندام‌ها دارای ۸۳ های مقیم مانند 
سلول‌های دندریتیک هستند و بنابراین عضو پیوند شده به 


همراه خود ۸۳6 هایی را حمل می‌کند که مولکول‌های 
60 دهنده را بروز می‌دهند. این ۸۳ های دهنده به 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای مهاجرت کرده و روی سطح خود 
مولکول‌های 1۷1۳70 کلاس ۲ یا 1 آلوژن پردازش نشده را به 
تر تیب به سلول‌های ۲ "018 و 124 گیرنده عرضه 
می‌کنند (مسیر مستقیم شناسایی آلوژن). سلول‌های 
دندریتیک گيرنده نیز ممکن است به داخل بافت پیوندی 
مهاجرت کنند. آلوآنتی‌ژن‌های بافت پیوندی را برداشت کرده و 
آنها را به گره‌های لنفی درناژکننده برگرداننده جایی که آنها 
عرضه می‌شوند (مسیر غیرمستقیم). اتصال بین عروق 
لنفاوی در آلوگرافت‌ها و گره‌های لنفی گيرنده از طریق جراحی 
در طی فرآیند پیوند قطع می‌گردد و احتمالا با واسطةٌ رشد 
کانال‌های لنفاوی جدید در پاسخ به محرک‌های التهابی تولید 
شده حین پیوند مجدداً برقرار می‌شود. لنفوسیت‌های +604 
و *08) بکر که به طور طبیعی وارد گره‌های لنفی می‌شوند با 
این آلوآنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند. تکثیر پیدا کرده و به 
سلول‌های 1 اریگر م‌جری و لنفوسیت‌های 1 
سایتو توکسیک (ع]1)) تمایز می‌یابند. اين فرایند گاهی 
حساس‌شدن (مناههنازمدهه) به آلوآنتی‌ژن‌ها نامیده 
می‌شود. با مکانیسمی که قبلاً مطرح شد. سلول‌های ۲ 
مجری به داخل پیوند (گرافت) باز گشته و باعث رد پیوند 
می‌شوند. 

همان طور که قبلاً ذ کر شد. بسیاری از سلول‌های ۲ که به 
آنتی‌ژن‌های ۱۸16 آلوژن در یک پیوند جدید پاسخ 
می‌دهند. سلول‌های ۲ خاطره با وا کنش پذیری متقاطع 
می‌باشند که قبل از پیوند در برخورد با آنتی‌ژن‌های محیطی 
تولید شده‌اند. سلول‌های 1 خاطره برخلاف سلول‌های 7 بکر: 
ممکن است برای فعال شدن نیازی به عرضه آنتی‌ژن توسط 
سلول‌های 90آها در گره‌های لنفی نداشته باشند و مستقیماً 
به بافت پیوندی مهاجرت کرده و توسط ۸6ها یا سلول‌های 
بافتی که آلوآنتی‌ژن‌ها را نمایش می‌دهند. فعال گردند. 

پاسخ سلول‌های 1 آلوراکتیو به مولکول‌های ۱/6 
بیگانه را می‌توان در ۷۶1۳0 طذ به وسیلهٌ واکنش مختلط 
لن‌فوسیتی (۷18) تجزیه و تحلیل کرد که در آن 
لنفوسیت‌های دو فردی که از نظر ژنتیکی متفاوت هستند با 
هم در محیط کشت سلولی مخلوط می‌شوند. سلول‌های ۲ 
یک فرد با شناسایی مولکول‌های 11110 آلوژن سطح 


۳ 
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شکل ۱۷-۶. فعال‌شدن سلول‌های ۲ آلوراکتیو. .در وضعیت شناسایی مستقیم آلوژن» سلول‌های دندریتیک دهنده در آلوگراقت به 
بافت‌های لنفی ثانویه مهاجرت می‌کنند. جایی که آنها مولکول‌های ۷116 آلوژن را به طور مستقیم به سلول‌های ۲ میزبان عرضه می‌کنند. فقط 
سلول‌های ۲ 0۳8۳ شناسایی کننده ۸110-1 دهنده نشان داده شده است اما سلول‌های ۲ "0124 نیز به طور مستقیم 16 کلاس [1 دهنده را 


ات2129 
66۱ ۲ 6160610۲ 
۲ ۱۷۱9۲۵۲۱0۳ 
وااعع ۲ 0۲۲66۲0۲ 


۲۹۲ ها 


شناسایی می‌کنند. در وضعیت شناسایی غیرمستقیم آلوژن. سلول‌های دندریتیک گیرنده که وارد آلوگرافت می‌شوند پروتئین‌های ۱۳16 دهنده را به 
بافت‌های لنفاوی ثانویه منتقل کرده و پپتیدهای مشتق شده از این پروتئین‌های ۷1116 را به سلول‌های 1 آلوراکتیو میزبان عرضه می‌کنند. این فرآیند 
برای سلول‌های ۲ *0104 نشان داده شده است و شناسایی غیرمستقیم ۷/116 آلوژن توسط سلول‌های 7 *018 احتمالاً کمتر اهمیت دارد. در هر دو 
حالت. بعد از شناسایی آلوراکتیو مستقیم و غیرمستقیم, سلول‌های 7 فعال شده و به سلول‌های 1 یاریگر "04و11 *8) اجرایی تمایز می‌یابند. 
8 سلول‌های 7 اجرایی آلوراکتیو به داخل آلوگرافت مهاجرت کرده, توسط آلوآنتی‌ژن‌ها مجددا فعال شده و باعث آسیب به پیوند می‌شوند. در پیوند. 
شناسایی مستقیم آلوژنیک 1110 کلاس [ به وسیله 1 "0۳8 برای کشتن سلول‌های پارانشیم پیوند مورد نیاز است زیرا این سلول‌ها فقط ۸1 
آلوژنیک را بیان می‌کنند. بال‌کس, سلول‌های 7 یاریگر *04 که به صورت مستقیم یا غیرمستقیم ۱110 کلاس 1 آلوژنیک را شناسایی می‌کنند. 
می‌توانند به وسیلةٌ ۸۳ دهنده یا میزبان فعال شوند و هر دو می‌توانند التهابی را که باعث آسیب بافت می‌شود. پیش برند. 


سلول‌های فرد دیگر فعال می‌شود. 10118 در گذشته به عنوان ‏ مکانیسم الراکتیویتی استفاده می‌شد اما اروزه عمدتً 
تست بالینی پیش‌بینی کننده رد پیوند وابسته به سلول ۲و اهمیت تاریخی دارد. 
همچنین به عنوان یک مدل ۷0 «ذ به منظور مطالعه 


۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نفش نحریک کمکی در پاسخ‌های سلول 7 به 
الو انتی‌ژن‌ها 
علاوه بسر شناسایی آلوآنتی ژن‌ها. تحری ککمکی 
سلول‌های 7 توسط مولکول‌های 87 موجود بر سطح 
مها نیز در فعال‌نمودن سلول‌های 7 آلوراکتیو حائز 
آهمیت است. تحریک کمکی به احتمال زیاد برای 
فعال‌شدن سلول‌های 7 آلوراکتیو بکر مهم می‌باشد؛ با این 
وجود» پاسخ‌های سلول 1 خاطره آلوراکتیو نیز می‌تواند به 
وسیلةٌ تحریک کمکی افزایش یابد. رد آلوگرافت‌ها و تحریک 
سلول‌های ۲ آلوراکتیو در یک ۷ می‌توانند به وسیلة 
متوقف کردن مولکول‌های 137 مهار شوند. آلوگرافت‌ها با پیوند 
بسه موش‌های حذف ژن شده 00-80) 137-1 و 
(80-(0) 7-2 در مقایسه با پیوند به موش‌های طبیعی 
مدت زمان بیشتری بقاء می‌یابند. همانطور که بعداً بح 
خواهد شد. بلوک‌کردن کمک محرک 397 یک استراتژی 
درمانی برای مهار رد پیوند در انسان نیز می‌باشد. 

نیاز به تحریک کمکی باعث این سوّال جالب شده است 
که چرا این کمک محرک‌ها در غیاب عفونت که ما قبلاً آن را با 
عنوان محرک فیزیولوژیک برای بروز کمک محرک‌ها تشریح 
کردیم روی ۸۳6 های بافت پیوندی بارز شده‌انده (فصل ٩‏ را 
ببینید) یک اختمال این است که پاسخ ذاتی به آسیب‌های 
ایسکمیک بعضی سلول‌ها در پیوند. که قبلاً بحث شد. منجر 
به افزایش بروز کمک محرک‌ها روی ۸۳ها می‌شود. 


اعمال احرایی سلول‌های 7 الورا کتیو 
سلول‌های 7 004 و 8۳ آلوراکتی وکه به وسیلةً 
آلوآنتی‌ژن‌های بافت پیوندی فعال شده‌اند با 
مکانیسم‌های مجزایی باعث رد پیوند می‌شوند (شکل 
۱۷-۶ را ببینید). سلول‌های ۲ یاریگر "014 به سلول‌های 
مجری تولیدکننده سایتوکاین تمایز می‌یابند که از طریق 
ایجاد التهاب با واسطه سایتوکاین‌ها مشابه واکنش ازدیاد 
حساسیت تأخیری (111) به بافت پیوندی آسیب وارد 
می‌کنند (فصول ۱۰ و ۱٩‏ را ببینید). سلول‌های ۲ "۲8 به 
لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک (م11)) تمایز می‌یابند و 
سلول‌های موجود در پیوند را می‌کشند. 

تنها 71)های ی که به وسیلة شناسایی مستقیم ۸/116 
آلو ژن ایجاد شده‌اند می‌توانند سلول‌های پیوند را 


بکشند. در حال ی که هر دو دسته ,71)ها و سلول‌های 7 
یاریگر ایجاد شده به وسیلة ه رکدام از مسیرهای مستقیم 
یا غیرمستقیم شناسایی الوانتی ژن می‌توانند باعث 
آسیب بة بافت پیوندی با واسطه سایتوکاین‌ها شوند. 
نآ های 60 که به وسیلا شناسایی مسق 
مولکول‌های ۷1۳۲0 آلوژن دهنده در سطح ۸۳6های دهنده 
ایجاد شده‌انده می توانند مولکول‌های ۱۷1۴۲ مشابه در سطح 
سلول‌های پارانشیمی پیوند را شناسایی کرده و موجب کشتن 
آن سلول‌ها شوند. این سلول‌های 7 ه مچنین 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که باعث التهاب اسیب‌رسان 
می‌شوند. برعکس هر "0128 )که در پاسخ به شناسایی 
غيرمستقيم ۱۷۳14 الوژن ایجاد شده. محدود به شناسایی 
پپتیدهای این مولکول‌های ۷1۲10 الوژن هست که متصل به 
مولکول‌های ۷۳16 گیرنده (خودی) می‌باشند. بنابراین 
سلول‌های 1 توانایی کشتن سلول‌های پیوندی بیگانه را 
نخواهند داشت به این دلیل که سلول‌های پیوند. مولکول‌های 
گیرنده را بارز نمی‌کنند. زمانی که سلول‌های ۲ 
* اجرایی به وسیلهٌ شناسایی مستقیم یا غیرمستقیم 
60 آلوژن به وجود می‌آینده مکانیسم اصلی رد پیوند 
التهاب ناشی از سایتوکاین‌های تولیدی توسط سلول‌های 7 
مجری می‌باشد. سلول‌های ۲ *28]) که توسط مسیر 
غيرمستقيم فعال شده‌اند نیز از طریق تولید سایتوکاین‌های 
التهابی احتمالا به رد پیوند کمک می‌نمایند. اختمالا 
سلول‌های اجرایی که به وسیلةٌ مسیر غیرمستقيم فعال 
می‌شوند به داخل گرافت. ارتشاح یافته و پپتیدهای 
مولکول‌های ۷1۴16 پیوند را که به وسیله ۸۳6 های میزبان 
که به درون بافت پیوندی وارد و عرضه شده‌اند شناسایی 
۳ ۲ 


فعال‌شدن سلول‌های 1 آلوراک‌تیو. تولید و 
اعمال آلو آنتی‌بادی‌ها 

آنتی‌بادی‌های ضد آنتی ژن‌های پیوند ی که آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی دهنده (۵۳۷۵۵۵6 ۵۵۵6 00۳0۳-۵) نامیده 
می‌شوند. نیز در رد پیوند دخالت دارند. بیشتر 
لوآنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا همانند آنتی‌بادی‌های 
تولیدشده علیه سایر آنتی‌ژن‌های پروتئینی از طریق 


فعال‌شدن سلول‌های 13 آلوراکتیو با واسطه سلول 7 یاریگر 


ایجاد می‌شوند (فصل ۱۲ را ببینید). آنتی‌ژن‌هایی که اغلب به 
وسیله آلو آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند مولکول‌های ۱/۲16 
رنه خسات کف قنام بووین های 19۳06 گناس زو 13 
می‌باشند. مراحل احتمالی وقایعی که سبب ایجاد سلول‌های 
تولیدکننده آلوآنتی‌بادی‌ها می‌شوند. این گونه است که 
لنفوسیت‌های 13 بکر مولکول‌های ۱۷1۳16 بیگانه را شناسایی 
کرده» سپس این پروتئین‌ها را به داخل فرو برده» پردازش 
می‌کنند و سپس پپتیدهای مشتق از آنها را به سلول‌های 7 
یاریگری عرضه می‌کنند که قبلاً به وسیلهٌ همان پپتیدها 
عرضه شده توسط سلول‌های دندریتیک فعال شده‌اند (شکل 
۴ را تاه بتانرا؛ ین فعال‌شدن سلول‌های 1 آلوراکتیو 
مثالی از عرضه غيرمستقيم آلوآنتی‌ژن‌هاست. به علاوهه 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی دهنده علیه آلوآنتی‌ژن‌های غیر 
]1 نیز در رد پیوند دخیل می‌باشند. 

آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو تولید شده در گیرندگان پیوند در 
مکانیسم‌های اجرایی مشابهی که آنتی‌بادی‌ها برای مبارزه با 
عفونت‌ها به کار می‌برند» درگیر هستند. این مکانيسم‌ها 
شامل فعال کردن کمپلمان» هدف‌گیری و فعال کردن 
نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها و او ای 1 از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های ۳ می‌باشد. همان طور که در ادامه بحث 
می‌شود. از آنجا که آنتی‌ژن‌های ۷1110 در سطح سلول‌های 
ان دوتلیال بارز می‌شوند. در اکثر آسیب‌های ناشی از 
آلوآن‌تی‌بادی‌هاه عروق بافت پیوندی مورد هدف قرار 


می‌گیرند. 


پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها 

علاوه بر پاسخ‌های ایمنی آداپتیو برای تفاوت‌های 
آلوآنتی‌ژنی بین دهنده و گيرنده پیوند اختصاصی هستنده 
ایمنی ذاتی نیز نقش مهمی در نتيجه پیوند بازی می‌کند. قطع 
خونرسانی به بافت‌ها و اندام‌ها در فاصله زمانی جداشدن از 
اهدا کننده و قرارگیری در میزبان معمولاً باعث درجاتی از 
آسیب ایسکمیک می‌شود. این موضوع می‌تواند در بروز 
الگوهای مولکولی مر تبط با آسیب (۱۸۴5) در پیوند نقش 
دشته باشد (فصل ۴ را بینی) که می‌تواند باعث تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی, به واسطهً سلول‌های ایمنی ذاتی 
درون بافت پیوندی و همچنین سیستم ایمنی داتی فرد 
گيرنده» گردد. این پاسخ‌های ذاتی می‌توانند مستقیماً باعث 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند ۵۵ 

آسیب به بافت پیوندی شوند. همچنین. تصور می‌شود این 
پاسخ‌ها بتوانند از طریق افزايش مهاجرت سلول‌های 1 
خاطره رات گردشی به بافت و فعال کردن ۸۳6ها, باعث 
یمنی آداپتیو گردند. نظیر آنجه در 
پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها مشاهده می‌شود (فصل ۶ را 
ببینید). فعال‌سازی ۸۳ها باعث افزایش بروز کمک 
محرک‌ها و تولید سایتوکاین‌ها و در نتیجه فعال‌شدن اولیه 
لنفوسیت‌های 1 آلوراکتیو بکر می‌شود. علاوه بر این 
سلول‌های 1( میزبان می‌توانند به نبود مولکول‌های 1۳1 
خودی بر سطح بافت پیوندی پاسخ داده (فصل ۴ را ببینید) و 
در رد پیوند مشارکت نمایند. 


تشد ید پاسخ‌های اد 


الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت 
تاکنون اساس مولکولی شناسایی آلوآنتی‌ژن و سلول‌هایی را 
که در شناسایی و پاسخ‌دهی به آلوگرافت‌ها نقش دارند شرح 
دادیم. اینک مکانیسم‌های اجرایی را که توسط سیستم ایمنی 
برای رد آلوگرافت‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند. بررسی 
می‌کنيم. در مدل‌های تجربی مختلف و در پیوند بالینی» 
سلول‌های 7۲ 04۴ و 18۳ آلوراکتیو و آلوآنتی‌بادی‌ها 
همگی می‌توانند سبب رد پیوند آلوژن شوند. این سلول‌های 
مختلف مجری ایمنی با مکانیسم‌های متفاوت سبب رد پیوند 
می‌شوند و هر سه این عوامل می‌توانند به صورت همزمان در 
رد پیوند دخیل باشند. 

بنابه دلایل تاریخی, رد پیوند معمولا به جای 
مکانیسم‌های اجرایی ایمنی» بر اساس زمان رد پیوند بعد از 
پیوند و مشخصات هیستوپاتولوژی طبقه‌بندی می‌شود. 
براساس تجربه‌ای که از پیوند کلیه به دست آمده است؛ 
الگوهای آسیب بافتی (هیستوپاتولوژیک) را به صورت فوق 
حاد. حاد یا مزمن نامگذاری می‌کنند. در نظر گرفتن رد پیوند 
در زمینه اين الگوها مفید است. زیرا مکانیسم ایمنی رد پیوند 
به خوبی با این الگوها مر تبط است. بحث ما در خصوص انواع 
رد پیوند با تکیه بر مکانیسم‌های ایمنی زمینه‌ای به جای 
ویژگی‌های پاتولوژیک یا بالینی خواهد بود. 


رد فوق حاد 
وه قیق عاه نا مناد فروبوتیک (لسبای1 رگ‌هاي 
خونی پیوند مشخص می‌شود که در عرض جند دقیقه تا 


4ج 
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چند ساعت بعد از اتصال رگ‌های خوئی میزیان به 
رگ‌های خونی عضو پیوندی آغاز می‌گردد و به واسطة 
آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده‌ای که د رگردش خون 
میزبان و جود دارند و به آنتی‌ژن‌های اندوتلیال دهنده 
متصل می‌شوند. صورت می‌گیرد (شکل ۱۷-۷۸) اتصال 
نتی‌بادی به اندوتلیوم باعث فعال‌شدن کمپلمان می‌گردد و 
آنتی‌بادی ومحصولات کمپلمان در همراهی با هم تغییراتی را 
در اندو تلیوم پیوند ایجاد می‌کنند که سبب به وجودآمدن 
ترومبوز داخل عروقی می‌شوند. فعال‌شدن کمپلمان منجر به 
سست سلول‌های ان دوتلیال و در معرض قرارگرفتن 
پروتئین‌های غشاء پایه زیر اندو تلیالی می‌شود که پلاکت‌ها 
را فعال می‌کند. سلول‌های اندو تلیال تحریک‌شده. فاکتورفون 
وت یراد 
12600 م4صد9:2ع ۷۷ صمب) با وزن مولکولی بالا را ترشح 
می‌کنند که باعث چسبندگی و تجمع پلاکت‌ها می‌شود. 
سلول‌های ان دوتلیال و پلاکت‌ها هر دو دستخوش 
وزیکولاسیون غشا (ایجاد وزیکول در غشا) می‌شوند که منجر 
به ریزش ذرات لیپید و پیشرفت انعقاد می‌شوند. سلول‌های 
اندو تلیال پروتئوگلیکان‌های دارای هپاران سولفات سطحی 
خود را که در حالت طبیعی با آنتی‌ترومبین آ1] وا کنش 
می‌دهند تا جلوی انعقاد را بگیرند» نیز از دست می‌دهند. این 
فرآیند در ایجاد ترومبوز و انسداد عروقی دخالت دارد (شکل 
را ببینید) و عضو پیوندی دچار نکروز ایسک‌میک 
غیرقابل برگشت می‌شود. 
در روزهای اول پیوند. رد فوق حاد اغلب با واسطة 
الوانتی‌بادی‌های 1 از پیش ساخته شده اختصاصی علیه 
آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی گروه خونی ۸0 می‌باشند. اين 
انتی‌ژن‌ها بر سطح گلبول‌های قرمز و سلول‌های اندوتلیال 
بارز می‌شوند. این آنتی‌بادی‌های طبیعی در بسیاری از افراد 
وجود دارند (بعدا بحث می‌شود). امروزه, رد فوق حاد به واسطه 
آنتی‌پافی‌های ضد.- ۸۳6 بسیار ثادر است‌ژیرا تمام 
دهندگان و گیرندگان پیوند به گونه‌ای انتخاب می‌شوند که 
گروه‌های ۸520 سازگار داشته باشند. رد فوق حاد به وسیله 
آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی برای انواع آنتی‌ژن‌ها که در 
بین گونه‌ها متفاوت می‌باشد یک مانع اصلی در پیوند زنوژن 
می‌باشد و همین امر استفاده از اندام‌های حیوانی برای 
پیوندهای انسانی را محدود کرده است. 


در حال حاضر اگر نمونه نادری از رد فوق حاد روی دهد 
معمولا به وسیلة آنتی‌بادی‌های 0 تولیدشده پر یه 
آلوآنتی‌ژن‌های پرو تئینی نظیر مولکول‌های ۱1۳16 دهنده یا 
علیه آلوآنتی‌ژن‌های کمتر شناخته شده بر سطح سلول‌های 
اندو تلیال رگ‌ها ایجاد می‌شوند. چنین انتی‌بادی‌هایی معمولا 
در نتیجه تماس قبلی با آلوآنتی‌ژن‌ها از طریق انتقال خون, 
پیوند قبلی یا بارداری‌های متعدد تولید می‌شوند. اگر سطح 
این آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو پایین باشد. رد فوق حاد ممکن 
است به آهستگی یعنی در طی چندین روز بروز کند. اما شروع 
آن زودتر از رد حاد اتفاق می‌افتد. همان طوری که در 
قسمت‌های بعدی فصل شرح خواهیم داد بیمارانی که به 
آلوگرافت نیاز دارند قبل از عمل پیوند از نظر وجود 
انتی‌بادی‌هایی که به سلول‌های خونی فرد دهندهُ عضو 
متصل می‌شوند. مورد آزمایش قرار می‌گیرند تا از استفاده 
عضوی که در آینده ممکن است دچار رد فوق حاد شود 
جلوگیری گردد. 

در موارد نادر که باید پیوند بین گیرندگان و دهندگان با 
0 ناسازگار انجام شود بقای پیوند را ممکن است بتوان به 
وسیله تخلیه شدید آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های 3 افزایش داد. 
گاهی چنانچه بافت پیوندی به سرعت رد نشود. حتی در 
حضور آنتی‌بادی ضد پیوند نیز بقاء می‌یابد. یک مکانیسم 
محتمل برای این مقاومت در برابر رد فوق حاد بروز افزایش 
یافته پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان روی سلول‌های 
آندوتلیال پیوند است. یک سازگاری مفید بافتی که 


0 نامیده می‌شود. 


رد حاد 

رد حاد یک فرآیند آسیب عروق خونی و پارانشیمی 
است که توسط سلول‌های 7 آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌ها 
ایجاد می‌شود. قبل از روش‌های جدید سرکوب ایمنی رد 
حاد آغلب چند روز تا چند هفته پس از عمل پیوند ایجاد 
می‌شد. زمان آغاز رد حاد بیانگر زمان مورد نیاز جهت به وجود 
آمدن سلول‌های 7 مجری آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌ها در پاسخ به 
پیوند می‌باشد. در تجربه بالینی کنونی» در صور تی که سرکوب 
ایمنی به هر دلیلی کاهش یابد دوره‌های رد حاد می توانند با 
تأخیر بیشتری, حتی سال‌ها پس از پیوند. ایجاد گردند. گرچه 
الگوهای رد حاد به انواع به واسطه سلول ۲ (سلولی) و به 
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شکل ۰۱۷-۷ رد فوی حاد. .در رد فوق حاد. آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده با اندو تلیوم رگ وارد وا کنش شده و کمپلمان را فعال می‌کنند و 
باعث ترومبوز سریع داخل عروقی و نکروز در دیوارة رگ می‌شوند. . در پیوند کلیه, رد فوق حاد گلومرول‌ها را درگیر می‌کند. ویژگی‌های کلی آن شامل 


اسیب اندو تلیال» ترومبوز و ارتشاح لکوسیتی می‌باشد. 


واسطه آنتی‌بادی (هومورال) تقسیم می‌شوند ولی اغلب هر دو 
الگو در یک عضو پس زده شده به صورت حاد وجود دارند. 


رد سلولی حاد 

مک‌انیسم‌های اصلی رد سلولی حاد شامل کشتن 
سلول‌های پارانشیمی و سلول‌های اندوتلیال پیوند با 
واسطه ,671 و التهاب حاصل از سایتوکاین‌های تولید 
شده توسط سلول‌های 7 یاریگر می‌باشد (شکل ۱۷-۸۸ 
را ببینید). در بررسی بافتی آلوگرافت‌های کلیه (که این نوع رد 
پیوند در آنها بهتر شناخته شده است)» ار تشاح لنفوسیت‌ها و 
ما کروفاژهاو جود دارد. در آلوگرافت‌های کلیه ار تشاحات ممکن 
است توبول‌ها را درگیر کند ( که توبولیت نامیده می‌شود؛ شکل 
۷۵ )و همراه با نکروز توبولی است. همچنین ممکن است 


عروق خونی را درگیر کند که (اندو تلیت نامیده می‌شود؛ شکل 
)و همراه با نکروز دیواره‌های عروق مویرگی و 
شریان‌های کوچک می‌باشد. ارتشاح سلولی موجود در 
پیوندهایی که دستخوش رد حاد سلولی هستند شامل هر دو 
دسته سلول‌های *024 77 یاریگر وهای 68 
اختصاصی برای آلوآنتی‌ژن‌های گرافت می‌باشد و هر دو نوع 
از سلول‌های 1 ممکن است در آسیب به اندو تلیال و 
سلول‌های پارانشیم دخالت داشته باشند. سلول‌های ۲ 
یاریگر عمدتاً سلول‌های 101 ترشح کننده 1۳7 و فاک‌تور 
نکروز دهنده تومور (1(۷۳) هستند. این سلول‌ها عامل 
فعالسازی ماکروفاژها و سلول‌های اندوتلیال و به دتبال آن, 
اسیب التهابی به بافت می‌باشند. به صورت تجربی, انتقال 
انتخابی سلول‌های ۲ یاریگر *124) آلوراکتیو یا .۲1)های 
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شکل ۰۱۷-۸ رد سلولی حاد. ۵ در ردسلولی حاده لنفوسیت‌های ۲ "4و *008 با آلوآنتی‌ژن‌های‌موجود بر سطح سلول‌های اندو تلیال 
عروق خونی و سلول‌های پارانشیمی وارد واکنش شده و باعث آسیب به این نوع سلول‌ها می‌شوند. 88. رد سلولی حاد کلیه با سلول‌های التهابی در بافت 
همبندی اطراف توبول‌ها و بین سلول‌های |پی تلیال توبول‌ها. :). التهاب لایة اندوتلیال رگ خونی (اندو تلیت) در رد سلولی حاد همراه با سلول‌های التهابی 


که سبب آسیب اندو تلیوم می‌گردند. 


7۳ آلوراکتیو می‌توانند منجر به رد سلولی حاد در موش 
گیرنده شوند. 


رد حاد وابسته به انتی‌بادی (هومورال) 

آلوآنتی‌بادی‌ها با اتسصال به آلوانتی ژن‌ها. عمدتا 
مولکول‌های 717.4 موجود بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
عروقی. باعث آسیب اندوتلیال و ترومبوز داخل عروقی 
می‌شوند که منجر به تخریب بافت پیوندی و در نتیجه 
رد حاد می‌گردند (شکل -۱۷). اتصال الوانتی‌بادی‌ها 
به سطح سلول‌های آندو تلیال موجب فعال‌شدن موضعی 
کمپلمان شده که باعث لیز سلولی؛ فراخوانی و فعال‌شدن 
نوتروفیل‌ها و تشکیل لخته می‌گردد. آلوآنتی‌بادی‌ها ممکن 


است به پذیرنده‌های ۳ در سطح سلول‌های نو تروفیل و ۲ 
متصل شده و سپس باعث کشته‌شدن سلول‌های اندو تلیال 
می‌شوند. به علاوه, اتصال آلوآنتی‌بادی‌ها به سطح اندو تلیال 
می‌تواند مستقیماً از راه القای سیگنال‌های داخل سلولی که 
بروز سطحی مولکول‌های پیش‌التهابی و پیش‌انعقادی را 
افزايش می‌دهند. باعث تغییر عملکرد اندو تلیال شود. 

از نشانه‌های بافت‌شناسی رد حاد وابسته به آنتی‌بادی در 
پیوند کلیه. التهاب حاد گلومرول‌ها 9 مویرگ‌های اطراف 
تویول‌ها با ترومبوز مویرگی موضعی می‌باشد (شکل 
ریز" تشخیص جزء 40 کمپلمان یه روش 
ایمونوهیستوشیمی در مویرگ‌های پیوندهای کلیه به عنوان 
شاخص فعال‌شدن مسیر کلاسیک کمپلمان و رد هومورال در 
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شکل ۰۱۷-٩‏ رد حاد وابسته به انتی‌بادی. ۸. آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو تولید شده پس از جایگزینی بافت نیز ممکن است در آسیب 
پارانشیمی و عروقی شرکت کنند. ظ. رد حاد وابسته به آنتی‌بادی یک آلوگرافت کلیه با سلول‌های التهابی در مویرگ‌های پری توبولار. ف‌ تا 04۵ 


کمپلمان در مویرگ‌ها در یک رد حاد وابسته به آنتی‌بادی که باایمونوهیستوشیمی به صورت رنگآمیزی قهوه‌ای نشان داده شده است. 


بالین به کار می‌رود (زشکل 0 ۱۷-۹). 


رد مرمن 

پا پیشرفت درمان‌های رد حاد. علت اصلی نارسایی 
الوگرافت‌های اعضای رگ‌دار: رد مزمن پیوند می‌با شد. 
از سال ۱۹۹۰ بقای یک ساله آلوگرافت‌های کلیه به بیش از 
۶ درصد رسیده است اما بقای ۱۰ ساله علی‌رغم پیشرفت 
درمان‌های سرکوبگر ایمنی در حدود ۶۰ درصد باقی مانده 
می‌شود و ممکن است قبل از آن با دوره‌های رد حادی که از 
نظر بالینی تشخیص داده می‌شود همراه باشد یا نباشد. رد 
مزمن اعضای پیوند شده مختلف با تغییرات پاتولوژیک 
مشخص همراه است. در کلیه و قلب رد مزمن منجر به انسداد 
عروق و فیبروز بینابینی می‌شود. پیوندهای ریه در رد مزمن» 


ضخیم‌شدن مجاری هوایی کوچک را نشان می‌دهند 
(برونشیولیت انسدادی خوانده می‌شود) و رد مزمن پیوند کبد با 
مجاری صفراوی فیبرو تیک و بدون عملکرد مشخص 
می‌شود 

ضایعه اصلی رد مزمن د رگرافت‌های رگ‌دار انسداد 
شریانی به دلیل تکثیر سلول‌های عضلات صاف انتیما 
است ‏ وگرافت‌ها نهایتاً به دلیسل آسیب ایسکمیک از 
دست می‌روند (شکل ۱۷-۱۰). تغییرات شریانی به نام 
واسکولوپاتی پیوند یا آرتریواسکلروز پیوندی تسریع یافته 
نامیده می‌شود (شکل ۱ ۱۷-۱۰). واسکولوپاتی پیوند اغلب 
در آلوگرافت‌های قلبی و کلیوی دچار نارسایی شده دیده 
می‌شود و در هر عضو پیوندی دارای عروق در طی ۶ماه تا یک 
سال بعد از پیوند دیده می‌شود. مک‌انیسم‌های احتمالی 
زمینه‌ای ضایعات عروقی انسدادی در رد مزمن پیوند شامل 
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شکل ۱۷-۱۰ رد مزمن. ۸.در رد مزمن همراه با آرتریواسکلروز پیوندی» آسیب به دیوارة رگ سبب تکثیر سلول‌های عضله صاف انتیما و 
انسداد مجرای درونی رگ می‌شود. این ضایعه ممکن است ناشی از یک وا کنش التهابی مزمن در برابر آلوآنتی‌ژن‌های دیوارة رگ باشد. 8. رد مزمن یک 
آلوگرافت کلیه با آرتریو اسکلروز پیوندی. مجرای درونی رگ با مجموعه‌ای از سلول‌های عضلانی صاف و بافت همبند در انتیمای رگ جایگزین شده است. 
۲ فیبروز و از دست رفتن توبول‌های کلیه همراه با رد مزمن (پایین, چپ) مجاور کلیه نسبتاً طبیعی (بالا راست). منطقهٌ آبی فیبروز را نشان می‌دهد و 


شریانی با آر تریواسکلروز گرافت حضور دارد (پایین راست)" 


فعال شدن سلول‌های 1 آلوراک‌تیو و ترشح 1۳ و دیگر 
سایتوکاین‌هایی است که باعث تحریک تکثیر سلول‌های 
عضله صاف عروقی می‌شوند. همزمان که ضایعات شریانی 
آرتریواسکلروز گرافت پیشرفت می‌کند. جریان خون به 
پارانشیم بافت پیوندی کم شده و پارانشیم به آرامی به وسیله 
بافت فیبروز بدون عملکرد جایگزین می‌شود (شکل 
۱۷-۲). فیبروز بینابینی که در رد مزمن دیده می‌شود نیز 
ممکن است یک پاسخ ترمیمی به آسیب سلول‌های 
پارانشیمی باشد که توسط حملات تکرار شونده رد حاد با 
واسطه آنتی‌بادی یا رد سلولی» ایسکمی پیرامون عمل 
جراحی, اثرات سمی داروهای سرکوبگر ایمنی و حتی 
عفونت‌های مزمن ویروسی ایجاد شده‌اند. رد مزمن منجر به 


پیوندی یا از دست رفتن عملکرد گلومرولی و توبولی و 
نارسایی کلیوی در بیماران دارای کلیه پیوندی می‌شود. 


پیشکیری و درمان رد الوگرافت 

اگر گیرندهٌ یک پیونذ آلوگرافت سیستم ایمنی کاملا سالمی از 
نظر عملکردی داشته باشد» برخی از اشکال رد پیوند تقریبا 
همیشه رخ می‌دهد. در عملکردهای بالینی و مدل‌های 
تجربی, استراتژی‌هایی جهت جلوگیری یا به تأخیرانداختن 
رد پیوند استفاده می‌شوند که شامل سرکوب ایمنی عمومی و 
به حداقل رساندن شدت وا کنش آلوژن اختصاصی می‌باشند. 
یک هدف اصلی در تحقیقات پیونده یافتن روش‌هایی برای 


القای تولرانس اختصاصی‌دهنده است که این امکان ر به 
پیوند می‌دهد تا بدون سرکوب آیمنی غیراختصاصی تا مدتها 
باقی بماند. 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها 
اندام‌ها ی توپر استفاده شده در پیوند از هر دو دهنده 
فوت شده و زنده گرفته می‌شود و بقای گرافت بعد از 
پیوند بسته به منبع آن فرق می‌کند. بزرگترین مانع برای 
بودن اعضاء است. امروزه در ایالات متحده حدوداً ۱۱۰۰۰۰ 
فرد محتاج به پیوند عضو جهت نحات زندگی‌شان وجود دارند. 
در صور تی که سالانه تنها حدود ۰۰ 
دارند. اهدا کنندگان زنده می توانند یک کلیه» یک لوب از ریه, 
بخش‌هایی از کبد. پانکراس يا روده کوچک را اهدا کنند» به 
دلیل اینکه آنها بعد از اين نوع از اهدا کردن» سالم باقی 
می‌مانند. اهدا کنندگان زنده می‌توانند از نظر ژنتیکی با گیرنده 
خویشاوند باشند. شامل برادر و خواهر. والدین, فرزندان (سن 
بسالاغع ۱۸ سال)؛ عمه/ خاله. عمو|ا دایی. عموزاده‌ها؛ 
خلاله‌زاده‌ها. برادرزاده‌هاء خواهرزاده‌ها باشند. دیگر 
بحث شد. رد پیوند ایمونولوژیک در نتیجهٌ پروتئین‌های 
آلوژنی که توسط آلل‌های پلی‌مورفیک در گيرنده کد شده‌اند و 
با فرد دهنده مشترک نیستند. رخ می‌دهد. اهدا کنندگان 
خویشاوند نسبت به غیرخویشاوند الل‌های ژنی پلی‌مورفیک 
مشترک بیشتری خواهند داشت. مانند ژن‌های ۷۳ که 


۳۰,۰ اهدا کننده وجود 


باعث کاهش فراوانی و شدت حملات رد پیوند خواهد شد. 
(بعداً بحث خواهد شد), مثلا به دلیل اینکه ژن‌های ۷1۳۲6 
به صورت هاپلو تایپ به هم پیوسته به ارث می‌رسند. ۲۵/ 
احتمال دارد که خواهر و برادر ژن‌های ۱1۴6 مشترکی داشته 
باشند. در صور تی که احتمال وجود ژن‌های ۱۷1۳16 یکسان در 
دهفای گر که خی شوش اون سار بالیس الب 

اهدا کنندگان فوت شده, که اهدا کننده جسد 6202۷6۲6) 
(00700۶ نیز نأمیده می‌شوند» می‌توانند منبع هر عضو قابل 
پیوند باشند ولی تنها منبع برای اندام‌هایی هستند که از اهداء 
کننده زنده قابل برداشت نمی‌باشند» مانند قلب. اغلب 
اهدا کنندگان فوت شده افراد مرگ مغزی می‌باشند که به 
صورت کامل و غیرقابل برگشت همه فعالیت مهم مغزی را از 


۰ 
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دست داده‌اند اما با کمک احیاء قلبی- تنفسی, می توان سایر 
اندام‌ها را در بدنشان, تا زمان برداشت عضو زنده نگاه داشت. 
اندام‌ها به میزان کمتر از افرادی که بسیار اخیر دچار ایست 
غیرقابل برگشت گردش خون و تنفس شده‌اند (مثلاً بعد از 
تروما) به دست می‌آید. میانگین بقا پیوند از دهندهُ فوت شده 
نسبت به دهندگان زنده چه خویشاوند و چه غیرخویشاوند 
کمتر است به دلیل اینکه آسیب‌های آیسکمیک بیشتری بعد 
از مرگ دهنده به گرافت‌ها وارد می‌شود. علاوه بر این اکثریت 
اهدا کنندگان مرده با گیرندگان غیرخویشاوند می‌باشند و 
گرافت‌های دهندگان غیرخویشاوند عمدتاً بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های متفاوت با گیرنده را بیان می‌کنند که می‌توانند 
پاسخ‌های رد پیوند قوی‌تری نسبت به دهندگان زنده را 
تیخریک ند 
در پیوندهای انسانی. استراتژی اصلی برای کاهش 
اسمنی‌زاسی بیوند. به حدافلرساندن تفاوت‌های 
آلوانتی ژنی بین دهنده و گيرنده پیوند می‌باشد. چندین 
تست آزمایشگاهی بالینی به صورت معمول برای کاهش 
خطر رد ایمونولوژیک آلوگراقت‌ها وجود دارد اینها شامل 
تعیین گروه خونی (۵190) تعیین آلل‌های 311۸ بارز شده 
روی سلول‌های دهنده و گیرنده که عصذ:1 عداوعذ1 نامیده 
می‌شود. تعیین آنتی‌بادی‌های از قبل تشکیل شده در 
گیرنده‌ها که 111۸ و سایر انتی‌ژن‌های بارز شده توسط 
جمعیت دهنده را شناسایی می‌کنند و تعیین آنتی‌بادی‌های از 
قبل ساخته شده در گیرنده که به آنتی‌ژن‌های لکوسیت‌های 
دهنده مشخص شده متصل می‌شود و کراس مچ 
(وصنحام2۳055-۳21)_نامیده می‌شود. می‌باشند. تمامی این 
آزمایش‌ها در تمام انواع پیوندها انجام نمی‌شود. ما اکنون هر 
کدام از این تست‌ها را خلاصه کرده و اهمیت آنها را بحث 
خواهیم کرد. 
حهت جلوگیری از رد فوق حاد. دهنده و گیرنده 
پیوند از نظر آنتی ژن‌های گروه خونی 480 سازگار 
انتخاب می‌شوند. اين تست به طور بکسان در پیوند اعضا 
مورد استفاده قرار می‌گیرد زیرا گرافت‌ها به صورت مشخص در 
صورت ناسازگاری ۸۳20 بین دهنده و گیرنده» بقاء پیدا 
قسمیکففله افست یام ‌خاق طبیعی 12 اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸80 آلوژن باعث رد فوق حاد 
می‌شوند. تعیین گروه خونی با مخلوط کردن گلبول‌های قرمز 


۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بیمار با سرم‌های استاندارد حاوی آنتی‌بادی‌های ضد ۸ یا 
ضد 13 انجام می‌شود. اگر بیمار هر کدام از آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی را داشته باشد سرم اختصاصی آن آنتی‌ژن گلبول‌های 
قرمز را اگلوتینه خواهد کرد. بیولوژی سیستم گروه خونی 
0 بعدا در این فصل در قسمت انتقال خون بحث خواهد 
شد. 

در پیوند کلیه. هر چه تعداد آلل‌های »۸/1 سازگار 
بین افراد دهنده و گیرنده پیوند بیشتر باشد. بقای پیوند 
بهتر خواهد بود (شکل ۱۷-۱۱). پیش از کاربرد روتین 
داروهای جدید سرکوبگر ایمنی» تأثیر سازگاری 11۳10 بر 
بقای پیوند بیشتر بوده است؛ اما اطلاعات اخیر هنوز 
نشان‌دهنده بقای بالا تر گرافت‌ها در حالتی است که دهنده و 
گیرنده آلل‌های ]1 ناسازگار (206وعنه) کمتری داشته 
باشند. تجربیات بالینی قبلی با روش‌های تایپینگ قدیمی 
نشان دادند که از بین تمام لوکوس‌های ۸1۳10 کلاس 1 و ا[؛ 
سازگاری در 1۲۸-۸ ۲3۸-8 و 11۲-08 در پیش‌بینی 
بقای آلوگرافت کلیه مههم ترین نقش را ایفاء می‌کند (-۸ 111 
به ان دازه 1117 و قتضاا1 پلی‌مورفیک نیست و 
۲1]۸-۴]و ۲۲۲۸-۲0 پیوستگی نامتعادلی با هم دارند به 
طوری که سازگاری در لوکوس 1(1 اغلب همراه با سازگاری 
در لوکوس ۲0 نیز می‌باشد). گرچه پروتکل‌های تایپینگ 
کنونی در بسیاری مراکز شامل لوکوس‌های -۱1۸ 2۵ و 
۳ هستند. اغلب اطلاعات موجود در مورد پیش‌بینی بقای 
پیوند تنها به طعاهصعنههای ۳۸4۸ ضاآل1 و 
11۲-۴ اشاره می‌کنند. چون برای هر یک از این ژن‌های 
۲۲۸ دو آلل هم قدرت به ارث می‌رسند در نتیجه احتمال 
دارد که دهنده و گيرندهٌ پیوند از صفر تا شش آنتی‌ژن 11۸ با 
همدیگر ناسازگار باشند. ناسازگاری آنتی‌ژنی در حد صفر 
بهترین میزان بقای پیوند از دهنده زنده خویشاوند را 
پیش‌بینی می‌کند و پیوندهای با یک آنتی‌ژن ناسازگار نیز 
بقای مشابهی دارند. بقای پیوند در موارد ۲ تا ۶ ناسازگاری 
به مراتب کمتر از موارد با صفر یا یک ناسازگاری 
آنتی‌ژنی می‌باشد. همچنین, ناسازگاری ۲ یا بیشتر از ژن‌های 
11 تأثیر بیشتری بر آلوگرافت کلیه از دهنده غیرزنده 
(غیرخویشاوند) دارد. بنابراین تلاش‌هایی برای کاهش تعداد 
تفاوت‌ها در آلل‌های 111۸ بیان شده روی سلول‌های دهنده 
و گیرنده صورت گرفته است که تأثیر متوسطی بر کاهش 
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شکل ۱۷-۱۱. تأثیر سازگاری ۷111 بر بقای پیوند. 
سازگاری آلل‌های 14736 بین دهنده و گیرنده بقای آلوگرافت کلیه را به 
طور قابل ملاحظه‌ای بهبود می‌بخشد. نتایج نشان داده شده مربوط به 
پیوند از جسد است. تأثیر سازگاری ۴11۸ بر بقای آلوگرافت‌های کلیه در 
مورد دهنده‌های زنده کمتر است و تعدادی از آلل‌های ۱6۲3 در مقایسه با 


بقیه آلل‌هاء اهمیت بیشتری در تعیین پیامد پیوند دارند. 


شانس رد پیوند دارد. 

سازگاری ۲1۸ در پیوند کلیه امکان‌پذیر است زیر 
کلیه‌های اهدائی را قبل از عمل پیوند می‌توان تا مدتی 
نگهداری کرد و با دیالیز می‌توان بیماران نیازمند آلوگرافت 
کلیه را تا زمانی که یک عضو کاملاً سازگار پیدا شود. تحت 
درمان قرار داد. در مورد پیوند قلب و کبد» نگ‌هداری عضو 
مشکل‌تر است و بیماران نیز اغلب در وضعیت بحرانی قرار 
دارند. به این دلایل تعیین نوع ۲117 معمو لا برای جورکردن 
دهندگان و گیرندگان پیوند در نظر گرفته نمی‌شود و انتخاب 
دهنده و گيرنده براساس سازگاری گروه خونی ۸30 دیگر 
تست‌های سازگاریایمونولوژیک که بعدا شرح داده می‌شود و 
سازگاری آنا تومیک می‌باشد. کمیاب‌بودن دهنده‌های قلب و 
نیاز مبرم برای پیوند و موفقیت سرکوب ایمنی نسبت به 
مزایای احتمالی کاهش ناسازگاری ش]۳1 بین دهنده و 
گیرنده مهم تر می‌باشد. همانطور که بعداً گفته خواهد شد در 
پیوند مغز استخوان» سازگاری ]71 برای کاهش خطر 
بیماری پیوند علیه میزبان (1۷111)) ضروری است. 
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اخیراً روش واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (۳68) برای 
تعیین بیشتر انواع هاپلو تایپ ]۲1 به کار رفته و جایگزین 
روش سرولوژی شده است. ژن‌های ۷1۲10 با روش ۳613 
تکثیر می‌شوند و این روش با کاربرد پرایمرهایی که به 
توالی‌های غیرپلی‌مورفیک موجود در انتهای 5 و 3 
اگزون‌های کدکننده نواحی پلی‌مورف مولکول‌های ۸76 
کلاس ] و ]] متصل می‌شوند. انجام می‌گردد. قطعه تکیر 
شده 101۸ سپس تعیین توالی می‌شود. بنابرایین, توالی 
نوکلئو تیدی واقعی و در نتیجه توالی آمینواسیدی پیش‌بینی 
شده برای آلل‌های 1۷1۳10 هر نوع سلول مستقیماً مشخص 
می‌شود و این سبب تعیین بافتی مولکولی 0۲127ع0۱) 
(عدنعجا »داععتا به صورت دقیق می‌شود. براساس 
تلاش‌های انجام شده برای تعیین توالی 11۸ نامگذاری 
آلل‌های 11.۸ جهت مشخص‌کردن بسیاری از آلل‌های 
۸ که با روش‌های سرولوژیک قبلی قابل تشخیص 
نبودند» تغییر کرده است. هر آلل با توالی مشخص می‌شود که 
حداقل یک شماره ۴ رقمی دارده ولی بعضی آلل‌ها برای این 
که دقیقتر مشخص شوند به ۶ یا ۸ رقم نیاز دارند. اولین دو 
رقم معمولاً به آلوتیپ سرولوژیک قبلاً مشخص شده مربوط 
است؛ رقم‌های سوم و چهارم زیرنوع‌ها (069ز00نه) را 
مشخص می‌کنند. آلل‌هایی که در چهار رقم اول متفاوت 
هستند» پروتئین‌هایی با اسیدهای آمینه مختلف راکد 
می‌کنند. به عنوان مثال» 11191*1301-]11 یک آلل 01 
با توالی مشخص می‌باشد. این آلل از خانواده 13 111۸-010 
است که به روش سرولوژیکی مشخص شده است و از ژن‌های 
کدکننده پرو تئین 111-۳0181 می‌باشد. 

بیمارانی که نیا زمند عضو پیوندی می‌باشند از نظر 
وجود آنتی‌بادی‌های یکه از قبل تولید شده‌اند و می‌توانند 
با مولکول‌های »۸7 دهنده با سایر آنتی‌ژن‌های 
آلو ژنیک سطح سلول واکنش دهند. آزمایش می‌شوند. 
برای تشخیص این آنتی‌بادی‌ها دو آزمایش مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. در تست ۵00000۷ ۲62۵۵۱۷ اعصدم (۳۳۸۵۸) 
بیماران در انتظار پیوند عضو از لحاظ حضور آنتی‌بادی‌های از 
قبل تشکیل شده که با مولکول‌های 111۸ آلوژن شایع در 
جمعیت واکنش می‌دهند. غربالگری می‌شوند. این 
آنتی‌بادی‌ها که ممکن است به دلیل حاملگی‌های قبلی. 
انتقال خون يا پیوند ایجاد شده باشند» می‌توانند ریسک رد 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند ۳ 


حاد و فوق‌حاد عروقی را افزایش دهند. مقدار کمی از سرم 
بیمار با ذرات (06۵05) متعدد نشاندار شده با فلورسنت و 
پوشیده شده با مولکول‌های 1/16 مشخص مخلوط 
می‌شوند که نشان‌دهنده آلل‌های 1۳6 هستند که ممکن 
است در یک جمعیت سلولی دهنده عضو وجود داشته باشند. 
هر آلل 6 به یک دذره نشان‌دار شده با یک فلورسنت 
رنگی متفاوت متصل می‌شود. اتصال آنتی‌بادی‌های بیمار به 
درات به وسیله فلوسایتومتری مشخص می‌شود. نتایج به 
صورت درصدی از آلل‌های ۱۷110 که سرم بیمار با آنها 
واکنش داده است گزارش می‌گردد. ۳۳۵ در دفعات متعدد 
زمانی که بیمار در انتظار عضو آلوگرافت است. انجام می‌شود. 
از آنجایی که ۳8۸۵ می‌تواند متفیر باشد. هر پنل به صورت 
تصادفی انتخاب می‌شود و نیز تیتر آنتی‌بادی سرم بیمار 
می‌تواند در طول زمان تغییرکند 

اگر دهنده بالقوه مشخص شود. تست سازگاری متقاطع 
(عصن0۳095-0۳02]6) نشان می‌دهد که بیمار به صورت 
اختصاصی آنتی‌بادی برای سلول‌های فرد اهدا کننده دارد یا 
خیر. تست به صورت مخلوط کردن سرم بیمار با لنفوسیت‌های 
خون دهنده (سنبع مناسبی از سلول‌ها که بعضی از آنها 
پروتئین‌های هر دو ۱1۳16 کلاس آو [1 را بیان می‌کنند) 
انجام می‌شود. تست سایتو توکسیسیتی وابسته به کمپلمان یا 
سنجش فلوسایتومتری می‌تواند برای مشخص‌کردن اتصال 
آنتی‌بادی‌های سرم گيرنده به سلول‌های دهنده مورد استفاده 
قررگیرد برای مثال» کمیلمان یه مخلوط سلول و سرم اضافه 
شده و اگرآنتیبادی‌های از قبل تشکیل شده (معمولاً ضد 
مولکول‌های دهنده ۷1۳6)» در سرم گیرنده وجود داشته 
باشند. سلول‌های دهنده لیز خواهند شد. این یک تست 
سازگاری متقاطع مثبت خواهد بود که نشان می‌دهد دهنده 
برای گیرنده مناسب نیست. 


سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری با درمان رد 
آلو گرافت 

داروهای سرکوبگر ایمن ی که لنفوسیت‌های 7 را مهار 
می‌کنند يا آنها را می‌کشند عوامل اصلی درمان با 
جلوگیری از رد پیوند هستند. معمولاً داروهای متعددی به 
کار می‌روند (شکل ۱۷-۱۲). 


ت 
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شکل ۰۱۷-۱۲ مکانیسم‌های عمل داروهای سرکوبگر ایمنی. هر دسته از داروهای مورد استفاده جهت جلوگیری یا درمان رد 


آلوگرافت با اهداف مولکولی آنها نشان داده شده است. 


مهارکننده‌های مسیرهای سیگنالینگ سلول 7 

مسهارکننده‌های کلسی‌نورین. سسیکلوسپورین و 
تاکرولیموس (۳506) هستند که نسخه‌برداری از چند 
ژن مشخص سول 7راکه الب ژن‌های کد کننده 
سایتوکاین‌هایی مانند 11-2 هستند. مهار می‌کنند. 
سیکلوسپورین یک پپتید قارچی است که با میل پیوندی بالا 
به پروتئین سلولی به نام سایکلوفیلین که در همه سال‌ها 
موجود است (عده‌ننداوذ0)» متصل می‌شود. مجموعهٌ 
سایکلوسپورین و سسایکلوفیلین به ک‌السی‌نورین 
(منبه‌منه(هع) که یک پرو تئین سرین | ترئونین فسفاتاز 
فعال شده به وسیلةٌ کلسیم/ کالمودولین است» متصل‌شده و 
فعالیت آنزیمی آن را مهار می‌کند (فصل ۷ چون برای فعال 
شدن فاکتور نسخه‌برداری ۵۶ 126107 تحعامه) ۱۳۸۲ 


(ولاع 1 2001۷2060 کلسی‌نورین ضروری می‌باشد در 
نتیجه سایکلوسپورین فعال‌شدن ۲۳۸۲ و نسخه‌برداری از 
ژن 12و ژن‌های ساير سایتوکاین‌ها را مهار می‌کند. نتیجه 
کلی عمل سایکلوسپورین» مهار تکثیر و تمایز وابسته به ۱۲-2 
شو آنفونیت فان سی‌بافین. عاروآنبوس و ناگی رولیت آمست 
که به وسیله یک نوع باکتری تولید می‌شود و مشابه 
سایکلوسپورین عمل می‌کند. تاکرولیموس به پروتئین 
بباندشونده ببه ۴۲506 صنهعهعم عصنه‌صن ۳۴[>506) 
([۳10۳] اتصال یافته و این کمپلکس همانند مجموعه 
سایکلوسپورین - سایکلوفیلین با اتصال به کلسی‌نورین عمل 
آن را مهار می‌کنند. 

با معرفی سیکلوسپورین در طب بالینی عصر جدیدی از 
پیوند اعضا آغاز شد. پیش از کاربرد سیکلوسپورین اکثر 
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معرفی سیکلوسپورین در سال ۰۱۹۸۳ میزان بقای پنج ساله آلوگرافت‌های 
قلبی در بیماران دریاقت‌کننده آلوگرافت قلب, به طور قابل ملاحظه‌ای 


افزايش یافت. 


پیوندهای قلب و کبد رد می‌شدند. اکنون در نتبحه استفاده از 
سیکلوسپورین, تاکرولیموس و ساير درمان‌های جدید بیشتر 
اين الوگرافت‌ها بیش از ۵ سال باقی می‌مانند (شکل 
۳ با این وجود. مهارکننده‌های ک لسی‌نورین 
محدودیت‌هایی دارند. برای مثال, دوز مورد نیاز برای سرکوب 
می‌شود و برخی از حملات رد پیوند به درمان باسیکلوسپورین 
مقاوم هستند. تاکرولیموس ابتدا برای گیرندگان پیوند کبد 
استفاده شد اما به دلیل کارایی و امنیت بهتر در مقایسه با 
سیکلوسپورین» آمروزه به طور گسترده‌ای جایگزین 
سیکلوسپورین در تمامی پیوندها تاه آاشته: 

داروی سرکوبگر ایمنی راپامایسین (سیرولیموس) 
مهار نمی‌کند. در عوض این کمپلکس به یک آنزیم سلولی به 
نام هدف راپامایسین در پستانداران (70» که یک 
سرین تره‌اونین پروتئین کیناز مورد نیاز برای ترجمه 
پرو تئین‌های پیش‌برنده بقاء و تکثیر سلولی می‌باشد. متصل 


می‌گردد و آن را مهار می‌کند. 7018 به وسیلة یک 
کمپلکس پروتئینی به نام کمپلکس شمارة ۱ و شماره ۲ 
توبروس اسکلروزیس (15017-1502) و به صورت منفی 
تنظیم می‌گردد. سیگنالینگ فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ کیناز 
7-(۳131) منجر به فسفوریلاسیون 1562 شده و باعث 
آزادسازی مهار 7708 می‌شود. چندین مسیر سیگنالینگ 
پذیرنده فاکتور رشد شامل مسیر پذیرنده 1172 در سلول‌های 
همچنین سیگنال‌های 705 و ۳28 10 را از 
طرق ۳131-۸1۲ فعال کرده و منجر به ترجمه پرو تئین‌های 
مورد نیاز برای پیشرفت سیکل سلولی می‌شود. بنابراین با 
مهار عملکرد 0701 راپامایسین تکثیر سلول 7 را مهار 
می‌کند. ترکیب مهارکننده‌های کلسی‌نورین (که ساخته‌شدن 
12 را مهار می‌کند) و راپامایسین (که مانع تکثیر ناشی از 
11,2 می‌شود) به شکل قوی پاسخ‌های سلول 1 را مهار 
می‌کنند. جالب است که راپامایسین تولید سلول‌های 1 
مجری را مهار می‌کند اما بقاء و عملکرد سلول‌های 1 
تنظیمی (ع1۳6) را زیاد مختل نمی‌کند که می‌تواند باعث 
افزایش سرکوب ایمنی در فرآیند رد آلوگرافت شود. 22101۴ 
در تال سلول‌های عشرشیکه تیز مقیل استه بایراین 
راپامایسین می‌تواند با تأثیر بر عملکرد سلول‌های دندریتیک 
نیز پاسخ‌های سلول 1 را مهار نماید. 77015 همچنین در 
تکثیر سلول‌های 1 و پاسخ‌های آنتی‌بادی دخالت دارد و 
بنابراین راپامایسین می‌تواند در پیشگیری یا درمان رد پیوند 
ناشی از آنتی‌بادی موّثر باشد. 

سایر مولکول‌های دخیل در سیگنالینگ 101 و 
سایتوکاین‌ها اهداف داروهای سرکوبگر ایمنی هستند که در 
حال کارآزمایی برای درمان یا پیشگیری از رد آلوگرافت قرار 
دارند. یکی از این مولکول‌های هدف تیروزین کیناز 1۸163 
می‌باشد که یک کیناز مرتبط با سیگنالینگ پذیرنده‌های 
سایتوکاینی مختلف مانند 12 است و پروتئین کیناز ن)» که 
یک کیناز ضروری در سیگنالینگ پذیرنده سلول (1018) 1 
ی باقنت 
آنتی متا بولیت‌ها 
سموم متابولیک یکه سلول‌های 7 در حال تکثیر را از بين 
می‌برند. همراه با داروهای دیگر در درمان رد پیوند به 
کار می‌روند. این عوامل تکثیر پیش‌سازهای لنفوسیتی را در 
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طی بلوغ آنها مهار می‌کنند و نیز سلول‌های 7 بالغ در حال 
تکثیر رکه با آلوآنتی‌ژن‌ها تحریک شده‌انده می‌کشند. اولین 
داروی این دسته که در جهت پیشگیری و درمان رد پیوند به 
کار رفت آزاتیوپرین بود. این دارو هنوز هم به کار می‌رود ولی 
بسرای پیش‌سازهای لکوسیتی در مغز استخوان و 
انتروسیت‌های روده سمی است. داروی موجود در این گروه که 
بیشترین ک‌اربرد را نیز داره مایکوفنلات موفتیل 
( ۷۷۲ 201601 6 می‌باشد. ۱۷۷/۳ به 
مایکوفنلیک اسید (260 06۵2۳6۲016) متابولیزه می‌شود 
که فعالیت اینوزین مونوفسفات دهیدروژناز را مهار می‌نماید. 
این آنزیم برای ساخت نوکلئوتیدهای گوانینی جدید مورد نیاز 
می‌باشد. چون تکثیر لنفوسیت‌ها منحصراً به مسیر ساخت 
پورین‌های جدید وایسته است, ۸۸0۸۳ به طور نسباً 
اختصاصی لنفوسیت‌ها را هدف قرار می‌دهد. در حال حاضر 
۴ غغلب همراه با سایکلوسپورین یا تاکرولیموس برای 
جلوگیری از رد حادآلوگرافت به کار می‌رود 


انتی‌بادی‌های ضدلنفوسیتی مهار کننده عملکرد 
یا تخلیه کتنده لنفوسیت‌ها 
آنتی‌بادی‌هایی که با ساختارهای سطح سلول 7 واکنش 
می‌دهند و سلول 7 را حذف يا مهار می‌نمایند. جهت 
درمان حملات رد حاد پیوند استفاده می‌شوند. اولیین 
آنتی‌بادی ضد سلول ۲ که در بیماران پیوندی استفاده شد 
آنتی‌بادی مونوکلونال موشی به نام 0173 می‌باشد که 
اختصاصی 013 انسانی است (0113 اولین آنتی‌بادی 
مونوکلونال بود که به عنوان دارو در انسان‌ها استفاده می‌شد. 
اما هم‌اکنون دیگر تولید نمی‌شود). آنتی‌بادی‌های پلی‌کلونال 
خرگوش یا اسب اختصاصی برای مخلوطی از پروتئین‌های 
سطح سلول ۲ انسان به نام آنتی تیموسیت گلبولین سال‌ها 
جهت درمان رد آلوگرافت حاد در بالین مورد استفاده قرار 
گرفته‌اند. این آنتی‌بادی‌های ضد سلول ۰۲ سلول‌های ۲ در 
حال گردش را با فعال‌کردن سیستم کمپلمان یا آپسونیزه‌کردن 
آنها برای فاگوسیتوز حذف می‌نمایند. 

آنتی‌بادی مونوکلونال دیگری که امروزه کاربرد بالینی 
یافته است آنتی‌بادی اختصاصی برای 925 یعنی زیرواحد 
آلفای () پذیرنده 11-2 می‌باشد. این عامل با مهار اتصال 
11-2 به سلول‌های ۲ فعال شده و مهار سیگنالینگ 11-2 


باعث مهار فعال‌شدن سلول‌های 1 می‌شود. 

آنتی‌بادی مونوکلونال دیگر که در پیوند بالینی مورد 
اسستقافه قار مس گیرد اقتصاصی باق 0۳52 است که یک 
پروتئین سطح سلولی با عملکرد ناشناخته می‌باشد و به 
صورت گسترده‌ای روی بیشتر سلول‌های 13و 1 بالغ و جود دارد. 
آنتی (طمسهنجعاه) 052 در اصل برای درمان 
تومورهای سلول 13 تولید شد و مشخص شد که به شدت اکثر 
سلول‌های 3و " محیطی را به مدت چند هفته پس از تزریق 
به بیماره حذف می‌نماید. در کار آزمایی‌های بالینی ابتدایی. 
این دارو درست قبل و بعد از پیوند تزریق می‌شد به امید این 
که باعث تولرانس طولانی‌مدت پیوند شود اما در حال حاضر 
کاربرد چندانی ندارد. 

مهمترین عامل محدودکننده در استفاده از آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال یا پلیکلونال از گونه‌های دیگر, آن است که در 
گیونلگان انسانی. آنشی‌بافی‌های سای نوگلیولین (فل) 
تولید می‌شوند که سبب خنثی‌کردن 12 تزریق شده بیگانه 
می‌گردند. به اين دلیل اخیرا انتی‌بادی‌های انسانی شده 
(0عمنصمصیط) (برای مثال در برابر 013 و 225) تولید 
شده‌اند که خاصیت ایمنی‌زائی کمتری دارند (به فصل ۵ نگاه 
کنید) 
مهار کمک محرک‌ها 
دازوهای ی که مسیرها یکمک محرک را در سلول 7 مهار 
می‌کنند رد حاد آلوگرافت را کاهش می‌دهند. اساس کاربرد 
این دسته از داروهاء جلوگیری از انتقال سیگنال‌های 
کمک‌محرک مورد نیاز برای فعال‌شدن سلول‌های ۲ است (به 
فصل ٩‏ نگاه کنید). به یاد بیاورید که 114-12 یک 
پرو تئین نوترکیب است که از اتصال بخش خارج سلولی 
14 با دومین ۳6 یک 120 ادغام شده است. یک فرم از 
11۸4-12 با افینیتی بالاء که 06۱2126601 نامیده می‌شود. 
به مولکول‌های 197 روی ۸۳ها اتصال می‌یابد و از 
برهمکنش آنها با 228 سطح سلول ۲ جلوگیری می‌کند 
(شکل ٩-۷‏ را نگاه کنید) و جهت استفاده در گیرندگان 
آلوگرافت مورد تأیید می‌باشد. مطالعات بالینی نشان داده‌اند 
که 6۱ در پیشگیری از رد حاد پیوند به اندازه 
سیکلوسپورین موثر است اما به علت هزينه بالای این دارو و 
دیگر عوامل, استفاده وسیع این ماده بیولوژیک محدود شده 


است. یک نوع آنتی‌بادی که به لیگاند 1(40) سطح سلول ۲" 
متصل می‌شود و مانع میان‌کنش آن با 1240) سطح ۸۳ 
می‌شود (فصل ٩‏ را ببینید)» نیز در پیشگیری از رد پیوند در 
حیوانات آزمایشگاهی موتثر بوده انفختا: در بعضی 
دستورالعمل‌های آزمایشگاهی» به نظر می‌رسد که مهار 
افزايش بقای پیوند موّثر می‌باشد. به هر جهت. در 
کار آزمایی‌های بالینی آنتی‌بادی ,200-1401 بیماران 
عوارض جانبی جدی مانند عوارض ترومبوتیک نشان دادند 
که ظاهراً با بروز ,040) روی پلا کت‌های انسانی مرتبط 


بود. 


درمان‌هایی جهت کاهش الوانتی‌بادی‌ها و 
سلول‌های ۶ الورا کتیو 

همراه با شناخت اهمیت آلوآنتی‌بادی‌ها در رد حاد و شاید 
مزمن» درمان‌هایی که به منظور هدف قراردادن آنتی‌بادی‌ها و 
سلول‌های 13 در سایر بیماری‌ها توسعه پیدا کرده‌انده اکنون در 
بیماران پیوندی مورد استفاده قرار می‌گيرند. برای مثال 
پلاسمافرزیس گاهی برای درمان رد حاد وابسته به آنتی‌بادی 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. در این فرآیند خون مریض به داخل 
یک ماشیی .یمبمی شود که بالاسما راب فاشت کر ابا 
سلول‌های خونی را به جریان خون باز می‌گرداند. با این 
راهکار آنتی‌بادی‌های در گردش نظیر آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو 
پاتوژن را می‌توان حذف نمود. ایمونوگلبولین داخل وریدی 
(1۷16) که برای درمان چندین بیماری التهابی با واسطه 
آنتی‌بادی نیز مورد استفاده قرار می‌گیرد» در درمان رد حاد با 
واسطه آنتی‌بادی به کار می‌رود. در درمان با 1۷160 180 
جمع‌آوری شده از دهندگان طبیعی به صورت داخل وریدی به 
بیمار تزریق می‌شود. مکانیسم عمل آن کاملاً شناخته نشده 
است امااحتمالا شامل اتصال 120 تزریق شده به 
پذیرنده‌های »۳ بیماران در روی انواع سلول‌ها می‌باشد. 
بنابراین کاهش تولید آلوآنتی‌بادی‌ها و توقف اعمال اجرایی 
انتی‌بادی‌های خود بیمار را موجب می‌شود. 1۷16 همچنین 
تجزیه آنتی‌بادی‌های بیمار را با مهار رقابتی اتصال آنها به 
پذیرنده ۳ نوزادی تسریع می‌کند (فصل ۵). تخلیه سلول 3 
با تحویز 20تبانه که یک آنتی‌بادی ضد 01220 است و 
جهت درمان لنفوماهای سلول 13 و بیماری‌های خودایمن مورد 
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تأیید می‌باشد. در بعضی از موارد رد پیوند حاد با واسطه 
آنتی‌بادی مورد استفاده قرار می‌گیرد. 0۵۲۱620۳0 که 
می‌شود و برای درمان مالتیپل میلوما مورد تأبید است» گاهی 
برای درمان رد آلوگرافت وابسته به آنتی‌بادی به کار می‌رود. 


داروهای ضدالتهابی 

عوامل ضدالتهابی. مخصوصاً کورتیکواستروئیدها غالبا 
برای کاهش واکنش التهابی علیه اندام‌های آلوگرافت به 
کار می‌روند. مکانیسم عمل فرضی این هورمون‌های 
ماقاین ها مر 1۳9۲ اسلا و سای حخیاتومان 
نیتریک اکساید تولید شده توسط ماکروفاژها و سایر 
سلول‌های التهابی می‌باشد. اثر کلی ین درسان کاهش 


آتخاد 

روش‌های سرکوبگر ایمنی فعلی. بقای پیوند را به 
طور قابل ملاحظه‌ای بهبود بخشیده‌اند. پیش از استفاده از 
کلیه اهدائی از اجساد غیرخویشاوند. بین ۵۰-۶۰ و در مورد 
پیوندهای اهدائی از افراد خویشاوند زنده» ۸۳ بوده است 
[70210060] ش-ده‌اند). با معرفی سایکلوسپورین. 
تاکرولیموس, راپامایسین و 1۷۳ درصد بقای پیوندهای 
کلیه اهدائی از اجساد غیرخویشاوند به حدود ۸٩۰‏ در یک 
سال رسیده است. در پیوند قلب که سازگاری ]۲ 
امکان پذیر نیست» بقای پیوند پس از مصرف گروه‌های 
مختلفی از داروهای ایمونوساپرسیو که قبلا مرور شد ب‌هبود 
قابل ملاحظه‌ای پیدا کرده و در حال حاضر درصد بقای ۱ سالهٌ 
آن به ۹ بقای ۵ ساله آن به ۷۵ رسیده است. تجربه با 
ایمونوساپرسیو مدرن بهبود یافته است» به ترتیب بقای ۱۰ 
ساله برای پیوند پانکراس و کبد» 9۶۰ ۵ درصد است و بقای 
۳ ساله برای در یافت‌کنندگان پیوند ریه ۷۰ تا ۸۰ درصد است. 

معمولا سرکوب ایمنی شدید در زمان پیوند در گیرندگان 
آلوگرافت با ترکیبی از داروها آغاز می‌شود که درمان القایی 
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((۳۵۲۵۴) جمناء‌نال‌ه) نامیده می‌شد. پس از چند روز داروها 
برای حفظ درازمدت سرکوب ایمنی تغییر می‌یابند. برای 
مثأل» در مورد پیوند کلیه بالفین. یک بیمار ممکن است ابتدا با 
یک آنتی‌بادی تخلیه کنندةٌ ضدسلول 7 یا ضد گیرنده 12و 
دوز بالای کور تیکواستروئید درمان شود و سپس درمان روی 
مهارکنندة کلسی‌نورین» یک آنتی‌متابولیت و شاید دوز پائین 
کورتیکواستروئیدها حفظ شود. رد حاد در زمان وقوع به وسیلهة 
درمان سریع باایمونوساپرسیو شدید کنترل می‌شود. در پیوند 
مدرن» رد مزمن یک علت شایع رد آلوگرافت» مخصوصاً در 
پیوند قلب است. رد مزمن خیلی کمتر از رد حاد به سرکوب 
ایمتی پاسخ می‌دهد. 

درمان سرکوب‌گر ایمنی منجر به افزایش استعداد به 
عفونت‌ها و تومورها می‌شود. هدف اصلی سرکوب ایمنی 
در درمان رد پیوند کاهش تولید و عملکرد سلول‌های 1 یاریگر 
و بآ" ها می‌باشد که باعث رد سلولی حاد می‌شوند. بنابراین 
جای تعجب نیست که دفاع ضدویروسی و ضد پاتوژن‌های 
داخل سلولی دیگر و تومورها که وظیفه فیزیولوژیک 
سلول‌های 7 است. در گیرندگان پیوند دارای سیستم ایمنی 
مهار شده دچار اختلال گردد. فعال‌شدن دوباره ویروس‌های 
هرپس نهفته یک مشکل شایع در بیماران دچار سرکوب 
ایمنی است که شامل سایتومگالوویروس, هرپس سیمپلکس 
ویروس, ویروس واریسللا زوستر و آپشتین‌بار (۳9۷) است. به 
همین دلیل گیرندگان پیوند اکنون درمان ضدویروسی 
پروفیلا کتیک برای عفونت‌های هرپس ویروس دریافت 
می‌کنند. گیرندگان آلوگرافت با سیستم ایمنی سرکوب شده در 
معرض خطر بیشتری برای انواعی از عفونت‌های فرصت‌طلب 
قرار دارند که به صورت طبیعی در افراد دارای سیستم ایمنی 
کامل رخ نمی‌دهند؛ از جمله عفونت‌های قارچی (پنومونی 
پنوموسیستیس ژیروسی» هیستوپلاسموزیس» 
کٌوکسیدیوای_دومایکوزیس» میکروسپوریدیوزیس) و 
عفونت‌های پروتوزوایی (توکسوپلاسموزیس و 
کریپتوسپوریدیوزیس). گیرندگان آلوگرافت با سیستم ایمنی 
سرکوب شده در معرض خطر بیشتری برای ایجاد سرطان در 
مقایسه با جمعیت نرمال هستند از جمله اشکال مختلف 
سرطان پوست. مشخص شده است که برخی از تومورها که به 
صورت شایعتر در گیرندگان آلوگرافت یافت می‌شوند توسط 
ویروس‌ها ایجاد می‌گردند و در حقیقت به دلیل ایمنی 


ضدویروسی مختل شده به وجود می‌آیند. این تومورها شامل 
کارسینوم گردن رحم که با عفونت پاپیلوما ویروس انسانی 
عریط اسر النقومای انعال شکه خوسا عقوم هم 
هستند. لنفوماهای یافت شده در گیرندگان آلوگرافت تحت 
عنوان اختلالات لنفوپرولیفراتیو پس از پیوند (/۳۲1) 
نامیده می‌شوند و اغلب از لتفوسیت‌های 13 آلوده به 879۷ 
عشتی می‌شنوناه 

علیرغم خطر عفونت و تومورهای مربوط به داروهای 
سرکوبگر ایمنی, محدودیت اصلی دوزهای قابل تحمل اغلب 
این داروها. شامل مهارکننده‌های ک‌لسی‌نورین؛ 
مهارکننده‌های 0708 آنستی‌متابولیت‌ها و 
کور تیکواستروئیدهاه سمیت مستقیم آنها روی سلول‌هایی 
است که با سرکوب ایمنی مرتبط نیستند. در برخی موارد 
سمیت همان سلولی را تحت تأثیر قرار می‌دهد که رد پیوند 
قرار می‌دهد. مانند سمیت سایکلوسپورین علیه سلول‌های 
آپی تلیال توبولار کلیه که می‌تواند تفسیر کاهش عملکرد 
کلیوی در گیرنده‌های الوگرافت کلیه را مشکل سازد. 


روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده 

برای جلوگیری از رد آلوگرافت می‌توان در گیرنده پیوند 
تحمل نسبت به الوانتی ژن‌های پیوند ایجاد کرد. در این 
موردء مفهوم تحمل آن است که علیرغم عدم مصرف یا قطع 
مصرف داروهای سرکوبگر ایمنی و ضدالتهاب. سیستم ایمنی 
گیرندهُ پیوند به بافت پیوندی آسیبی نمی‌رساند. تصور 
می‌شود که مکانیسم‌های تحمل نسبت به آلوگراقت شبیه 
همان مکانیسم‌هائی هستند که باعث تحمل نسبت به 
آنتی‌ژن‌های خودی می‌شوند (به فصل ۱۵ نگاه کنید)» یعنی 
شامل آنرژی» حذف یا سرکوب فعال سلول‌های 1 آلوراکتیو 
توسط سلول‌های 1۳62 است. ‏ نسبت به پیوند مطلوب 
است زیرا برای آلوانتی‌ژن. اختصاصی بوده و در نتیجه از 
مشکلات اساسی مربوط به سرکوب ایمنی غیراختصاصی 
یعنی کمبود ایمنی که منجر به افزایش استعداد ابتلاء به 
عفونت و ایجاد تومورها و سمیت دارویی می‌باشد به دور است. 
علاوه بر این با ایجاد تحمل نسبت به پیوند می‌توان رد مزمن 
را کاهش داد زیرا می‌دانیم عوامل سرکوبگر ایمنی به کار رفته 
برای پیشگیری و برگشت حمللات رد حاد تاکتون فا ثیرعن بر رد 
مزمن نداشته‌اند. 


رویکردهای تجربی و مشاهدات بالینی مختلف نشان 
داده‌اند که امکان کسب تحمل نسبت به آلوگرافت وجود دارد. 
مداوار (۷62727) و همکارانش در آزمایش‌های خود در 
موش‌ها نشان دادند که در صورتی که موش نوزاد یک سوش 
(گیرنده) سلول‌های طحالی موشی از سوش دیگر (دهنده) را 
دریافت کند از آن پس گيرنده پیوند پوست از دهنده را خواهد 
پذیرفت. این تحمل برای آلوآنتی‌ژن ویژگی دارد چرا که 
گيرنده از سوش‌های دیگری که آلل‌های 1۳16 متفاوت از 
سلول طحالی دهنده را بارز می‌نمایند. پیوند را نمی پذیرد. در 
بیمارانی که پیش از پیوند کلیه, به طور مکرر خون‌های حاوی 
لکوسیت‌های آلوژن را دریافت کرده بودند؛ میزان بروز حملات 
رد حاد بسیار کمتر از بیمارانی بوده است که خونی دریافت 
نکرده بودند. توضیح احتمالی این اثر آن است که وارد نمودن 
لکوسیت‌های آلوژن از طریق انتقال خون باعث ایجاد تحمل 
نسبت به آلوآنتی‌ژن‌ها می‌شود. یکی از مکانیسم‌های 
زمینه‌ای برای القای تولرانس می‌تواند این باشد که 
سلول‌های دهندة منتقل شده حاوی سلول‌های دندریتیک 
نابالغی هستند که باعث القای بی‌پاسخی علیه 
آلوآنتی‌ژن‌های دهنده می‌شوند. در حقیقت. امروزه انتقال 
خون به گیرندگان پیوند پیش از انجام عمل پیوند به عنوان 
یک روش پیشگیری کننده جهت کاهش رد پیوند. کاربرد 
وسیعی پیدا کرده است. 

چندین استراتژُی جهت القای تحمل اختصاصی دهنده 
در گیرنده‌های آلوگرافت مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. 


8 بلوکگردن کمک سحرق‌ها. قصور یر این است که 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها در غیاب کمک محرک‌ها منجر به 
تولرانس سلول 1 می‌شود و برخی شواهد تجربی در 
حیوانات نیز از آن حمایت می‌کند. با این حال تجربه 
بالینی با عوامل بلوک‌کننده کمک محرک‌ها این است که 
آنها مانع پاسخ‌های ایمنی علیه آلوگرافت شده اما 
تولرانس طولانی مدت ایجاد نمی‌کنند و بیماران باید 
روی درمان باقی بمانند. 

6 کایمریسم سلول‌های خونساز (هماتوپوئتیک 
کایمریسم). ما قبلاً اشاره کردیم که انتقال سلول‌های 
خونی دهنده به گيرندهٌ پیوند» مانع رد پیوند می‌شود. اگر 
سلول‌های دهندهٌ تزریق شده یا پیش‌سازهای سلولی 
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نها برای زمان طولانی در گیرنده باقی بمانند. گیرنده 
کایمر خواهد شد. در تعداد کمی از گیرندگان آلوگرافت 
کلیه» تولرانس آلوگرافت طولانی مدت با واسطه 
کایمریسم هماتو پوئتیک ایجاد شده است. این تولرانس 
به وسیله پیوند 115 دهنده در زمان پیوند عضو الوژن به 
وجود آمده است. البته خطرهای پیوند ۳130 و دسترسی 
به دهنده‌های مناسب ممکن است کاربرد این روش را 
محدود کند. 

۵ القاء با انتقال سلول‌های 7 تنظیمی. تلاش‌ها برای 
ایجاد سلول‌های 7 تنظیمی اختصاصی دهنده در کشت و 
نقال آنها به گیرنده پیوند در حال انجام است. چندین 
موفقیت در گیرنده‌های پیوند ۲196 گزارش شده است که 
در آنها تزریق‌های سلول‌های 1 تنظیمی» 6۷۲۱۲ را 
کاهش داده است. 


در موارد نادر, برخی از پیوندها حتی پس از توقف یا 
کاهش قابل توجه سرکوب ایمنی به دلیل عفونت یا سمیت 
باقی می‌مانند. این امر بیشتر در پیوند کبد مشاهده می‌گردد. 
پزشکان از اصلاح تولرانس عملیاتی 006720۳2 برای 
این پدیده استفاده می‌کنند. در بیشتر موارد مشخص نیست که 
آیا پاسخ‌های سلول‌های 7 آلوراکتیو کاهش می‌یابند یا 
خاموش می‌شوند. همچنین مشخص نیست که چرا این مورد 
بیشتر در پیوند کبد روی می‌دهد. 


پیوند زنوژن 
استفاده از پیوند اندام توپر (10ع) به عنوان یک درمان بالینی 
به دلیل تعداد نا کافی اندام‌های دهنده در دسترس, به شدت 
پستانداران, مانند خوک» به گیرنده‌های انسانی توجه زیادی را 
به خود جلب کرده است. 

مانع ایمونولوژیک اصلی در پیوند زنورژن حضور 
آنتی‌بادی‌های طبیعی در گیرندگان انسان است که باعث 
رد فوق حاد م ی شوند. بیش از ۵ درصد پریمات‌ها, 
آنتی‌بادی‌های طبیعی از نوع ]۷(ع1 دارند که با شاخص‌های 
کربوهیدراتی موجود در سطح سلول‌های اعضای گونه‌های 
دیگر که از نظر تکاملی فاصله دارند» نظیر خوک» و دارای 
اندام‌های سازگار از نظر آناتومیکی با انسان است, واکنش 
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میدهند قسمت اعظم انتی بادی های طبیعی ضد خوک در 
انسان برعلیه یک شاخص کربوهیدراتی خاص تولید 
می شوند که بر اثر عمل بکک آنزیم بمگالاکتوزیل ترانسفراز 
خوکی به وجود می آید. این آنزيمیک قطعه گالاکتوز متصل به 
کربن آلفا را بر روی همان سوبسترایی قرار می‌دهد که در 
سلول‌های آنسان و سایر پریمات‌هاء با افزوده‌شدن فوکوز به 
آن. آنتیژن گروه خونی 11 به وجود می‌آید. محققین برای حل 
این مشکل خوک‌هایی تولید کردند که در ژن » گالاکتوزیل 
ترانسفراز 10001001 می‌باشند. اما این استراتژی به تنهایی 
موفقیت‌آمیز نبود. انسان‌ها به ندرت آنتی‌بادی‌های طبیعی بر 
علیه شاخص‌های کربوهیدراتی گونه‌های کاملاً نزدیک نظیر 
شامپانزه تولید می‌کنند. بنابراین اندام‌های شامپانزه يا سایر 
پریمات‌های عالی‌تر از نظر تئوری می‌توانند در انسان به کار 
روند. با وجود این» مسائل اخلاقی و قانونی. چنین اعمالی را 
محدود کرده است. 
آنتی‌بادی‌های طبیعی ضد زنوگرافت‌ها از طریق همان 
مکانیسم‌هایی که باعث رد الوگرافت فوق حاد می‌شوند. رد 
فوق حاد را برمی‌انگیزند. این مکانیسم‌ها شامل تولید 
فاکتورهای پیش انعقادی سلول‌های آندوتلیال و مواد 
خسن بلاکی همراه با اه مکآیس‌فای 
ضدانعقادی اندو تلیوم می‌باشند. با وجود این پیامدهای 
فعال‌شدن کمپلمان انسانی بر سطح سلول‌های خوک معمولا 
بسیار شدیدتر از پیامدهای فعال‌شدن کمپلمان به وسیلة 
آنتی‌بادی‌های طبیعی بر سطح سلول‌های آلوژن انسانی 
می‌باشد. زیرا ممکن است تعدادی از پرو تئین‌های تنظیمی 
کمپلمان ساخته شده توسط سلول‌های خوک قادر به 
وا کنش‌دهی با پروتئین‌های کمپلمان انسانی نباشد و در 
نتیجه نمی توانند میزان آسیب توسط کمپلمان را محدود کنند 
(به فصل ۱۳ نگاه کنید). به این دلایل پژوهشگران خوک‌های 
اصلاح شده از لحاظ ژنتیکی را تولید کرده‌اند که برای 
پرو تئین‌های تنظیمی کمپلمان انسانی ترانس‌ژن هستند. 
تکنولوژی ویرایش ژن 59)-1315715) آمروزه برای تولید 
خوک‌هایی با چندین تغییر ژنتیکی به منظور کاهش رد 
زنوگرافت به کار گرفته شده است. 
حتی اگر جلوی رد فوق حاد گرفته شود زنوگرافت‌ها اغلب 
به وسیله نوعی رد عروقی حاد آسیب می‌بینند که در طی ۲-۳ 
روز پس از پیوند اتفاق می‌افتد. این نوع رده رد زنوگرافت 


1 خیری (طوناهعز: 6۵0۵۲۵۲ 0612640)» رد حاد 
تسریع‌شده (6[66130۴ 2016 20661672160) يا رد عروقی 
حاد نامیده می‌شود و با ترومبوز داخل عروقی و نکروز دیواره 
کامللاً شناخته نشده‌اند. یافته‌های اخیر نشان می‌دهند که 
احتمالاً بر اثر ناسازگاری بین پلاکت پریمات و سلول‌های 
اندوتلیال خوک می‌باشد که ترومبوز مستقل از آسیب با 
زنوگرافت‌ها می‌توانند توسط پاسخ‌های ایمنی با واسطة 
سلول‌های ۲ در برابر زنوآنتی‌ژن‌ها نیز رد شوند. تصور می‌شود 
که مکانیسم‌های رد سلولی زنوگرافت‌ها شبیه به همان 
مکانیسم‌هائی هستند که در رد آلوگرافت شرح دادیم. 


انتقال خون و انتی‌زن‌های گروه خونی ۸5۶0 
و 16 

انتقال خون نوعی پیوند است که در آن خون کامل با 
سلول‌های خونی از یک يا چند فرد به صورت داخل 
وریدی به گردش خون فرد دیگری منتقل می‌شود. از 
انتقال خون, اغلب جهت جبران خون از دست‌رفته در 
خون‌ریزی یا برطرف‌نمودن کمبودهای حاصله از تولید نا کافی 
سلول‌های خونی که در انواعی از بیماری‌ها رخ می‌دهد 
استفاده می‌شود. مانع اصلی بر سر راه انتقال موفقیت‌امیز 
خون, پاسخ ایمنی به مولکول‌های واقع در سطح سلول 
می‌باشد که میان افراد متفاوت است. مهم‌ترین سیستم 
آلوآنتی‌ژن در انتقال خون, سیستم ۸0 می‌باشد که بعداً با 
جزئیات شرح داده خواهد شد. افرادی که فاقد آنتی‌ژن گروه 
خونی خاصی هستند آنتی‌بادی‌های طبیعی 12 بر علیه آن 
آنتی‌ژن تولید می‌کنند. در صورتی که فرد فاقد آنتی‌ژن مورد 
نظر, سلول‌های خونی بارزکننده آن آنتی‌ژن را دریافت کند 
آنتی‌بادی‌های موجود از قبل به سلول‌های منتقل‌شده, اتصال 
می‌يابنده کمپلمان را فعال می‌نمایند و وا کنش‌های انتقال 
خون (۲6۵0089 «منعنگومه۱) را ایحاد می‌کنند که 
تهد یدکننده حیات می‌باشد. انتقال خون در صورت ناسازگاری 
0 یک واکنش همولیتیک فوری را شروع می‌کند که به 
تخریب درون عروقی گلبول‌های قرمز خون» احتمالا با واسطه 
سیستم کمپلمان و فاگوسیتوز وسیع اریتروسیت‌های پوشیده از 
نتی‌بادی و کمپلمان توسط ما کروفاژها در کبد و طحال» منجر 


می‌شود. هموگلوبین آزادشده از گلبول‌های قرمز لیز شده به 
مقداری هست که برای سلول‌های کلیوی سمی بوده و موجب 
نکروز حاد توبول‌های کلیوی و نارسایی کلیوی می‌شود. تب 
شدید» شوک و انعقاد وسیع داخل عروقی ایجاد می‌شود که 
احتمالاً نشانه‌ای از رهاشدن مقادیر زیادی از سایتوکاین‌ها 
می‌باشد (به طور مثال 1۳ يا 1-[]). انعقاد وسیع داخل 
عروقیء فاکتورهای انعقادی را سریع تر از میزان تولید آنها 
مصرف می‌کند و بیمار به علت خونریزی و در حضور انعقاد 
منتشر برخلاف انتظار می‌میرد. وا کنش‌های همولیتیک 
تأخیری در نتیجه ناسازگاری آنتی‌ژن‌های گروه‌های خونی 
فرعی رخ می‌دهند. اين آمر منجر به از دست‌رفتن فزاینده 
گلبول‌های قرمز انتقالی می‌گردد و متعاقب آن آنمی و یرقان 
ایجاد می‌شود که پیامدهای انباشته شدن بیش از حد 
پیگمان‌های حاصله از هموگلوبین در کبد می‌باشد. 


آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸80 

انتی ژن‌های 0 کر بوهیدرات‌های متصل به پروتئین‌ها 
و لیپیدهای سطح سلول هستند که به وسیلا آنزیم‌های 
پلی مورف گلیکوزیل ترانسفراز سنتز می‌شوند که 
براساس آلل‌طاعی به ارت رسینه قعالیی سفایرتی فارژد 
(شکل ۱۷-۱۴). اولین سیستم آلوآنتی‌ژنی که در پستانداران 
شناخته شده آنتی‌ژن‌های ۵۲0 بودند. نام این آنتی‌ژن‌های 
کربوهیدراتی اختصاصی به جهت حضور بر سطح گلبول‌های 
قرمز خون قرار داده شده است اما آنها بر سطح سلول‌های 
اندو تلیال و اپیتلیال نیز یافت می‌شوند. تمام افراد طبیعی 
یک گلیکان مرکزی را سنتز می‌کنند که عمدتاً به 
پرو تئین‌های غشاء پلاسمایی متصل است. بیشتر افراد دارای 
آنزیم فوکوزیل ترانسفراز می‌باشند که فوکوز را به واحد قندی 
غیرانتهایی گلیکان مرکزی می‌افزاید و گلیکان فوکوزیله 
آنتی‌ژن 11 نامیده می‌شود. یک ژن منفرد بر روی‌کروموزوم ٩‏ 
آنزيم گلیکوزیل ترانسفراز را کد می‌نماید که ممکن است 
تغییرات بیشتری را بر روی آنتی‌ژن 1 اعمال کند. سه نوع 
واریانت آللیک برای این ژن وجود دارد. محصول ژنی آلل 0 
فعالیت آنزیمی ندارد. آنزیم کدشونده با آلل ۸ آ استیل 
گالاکتوزآمین انتهایی را بر روی آنتی‌ژن 1[ منتقل می‌کند و 
محصول ژنی آلل 13 گالاکتوز انتهایی را انتقال می‌دهد. 
افرادی که از نظر آلل 0 هموزیگوت هستند نمی‌توانند 
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قندهای انتهایی را به آنتی‌ژن 1۷ متصل کنند و تنها آنتی‌ژن 
آ[ را بروز می‌دهند. برعکس افرادی که یک آلل ۵ دارند 
(هموزیگوت ۸۸ هتروزیگوت ۸0 يا هتروزیگوت ۸) با 
افزودن ( - استیل گالاکتوز آمین انتهایی به تعدادی از 
آنتی‌ژن‌های 11 خود. آنتی‌ژن ۸ را می‌سازند, به همین ترتیب 
افرادی که یک آلل 13 را بارز می‌کنند (هموزیگوت 31 
هتروزیگوت 130 یا هتروزیگوت ۵13) با اضافه کردن گالا کتوز 
انتهایی به تعدادی از آنتی‌ژن‌های 11 خود. آنتی‌ژن ظ را 
می‌سازند. افراد هتروزیگوت ۸1 از برخی از آنتی‌ژن‌های 1] 
خود. هر دو آنتی‌ژن ۸و 3 را می‌سازند. واژه‌ها ساده شده‌اند به 
طوری که به افراد 600 گروه خونی 4 افراد ۸۸۵ و ۸0 گروه 
خونی ۸؛ افراد 1918 و 130 گروه خونی 9 و افراد ۸3 گروه 
خونی ۸ گفته می‌شود. موتاسیون در ژن کدکننده فوکوزیل 
ترانسفراز که آنتی‌ژن را تولید می‌کند به ندرت دیده 
می‌شود؛ افرادی که برای چنین موتاسیونی هموزیگوت 
می‌باشند به آنها گروه (0۳00۵ گفته می‌شود و انتی‌ژن‌های 
7 ۸ یا ظ را تولید نمی‌نمایند. 
افرادی که یک آنتی‌ژن خا صگروه خونی 4 يا 3 را 
بارز می‌کنند نسبت به آن تحمل دارند اما افرادی که آن 
آنتی‌ژن را بیان نمی‌کنند آنتی‌بادی‌های طبیعی تولید 
می‌کنن دکه آنتی ژن را شناسایی می‌نمایند. در حقیقت تمام 
افراد آنتی‌ژن 13 را بارز می‌کنند و از این جهت نسبت به آن 
تحمل دارند و آنتی‌بادی انتی ]۲ تولید نمی‌نمایند. افرادی که 
آنتی‌ژن‌های ۸ یا 3 را بارز می‌کنند نسبت به این مولکول‌ها 
تحمل دارند و به ترتیب آنتی‌بادی‌های آنتی ۸ یا آنتی 18 
تولید نمی‌کنند. با این وجوده افراد 0 و ۸ آنتی‌بادی‌های آنتی 
8 از جنس 12 تولید می‌کنند در حالی که افراد 0و ظ 
آنتی‌بادی‌های آنتی ۸ از جنس 12 تولید می‌کنند. افراد 
دارای فنوتیپ بمبئی که قادر به تولید آنتی‌ژن مرکزی 11 
نمی‌باشنده بر علیه آنتی‌ژن‌های 11 ۸ و ظ آنتی‌بادی 
می‌سازند. این امر متناقض به نظر می‌رسد افرادی که یک 
آنتی‌ژن گروه خونی را بیان نمی‌کننده علیه آن آنتی‌بادی 
می‌سازند. توجیه احتمالی این است که آنتی‌بادی‌های تولید 
شده علیه گلیکولیپیدهای با کتری‌های روده با آنتی‌ژن‌های 
0 واکنش متقاطع می‌دهند مگر این که فرد نسبت به 
یکی یا بیشتر آنها تحمل داشته باشد. قابل پیش‌بینی است. 
وجود هر آنتی‌ژن گروه خونی بر روی گلبول‌های قرمز فرد 
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آن آنتی‌ژن تحمل دارند اما آنتی‌بادی‌های طبیعی را می‌سازند که با دیگر آنتی‌ژن‌های گروه خونی وا کنش می‌دهند. 


باعث القای تحمل نسبت به آن آنتی‌ژن می‌شود. می‌نمایند و گیرندگان عمومی نامیده می‌شوند. به همین 
در انتقال خون بالینی انتخاب دهند؛ خون برای یک صورت. افراد باگروه خونی 0 تنها نسبت به اهدا کنندگان 0 
گيرندة خاص براساس بیان آنتی‌ژن‌های گروه خونی و تحمل می‌کنند اما به همه گیرندگان می‌توانند خون اهداکنند 
پاسخ‌های آنتی‌بادی علیه آنها صورت می‌گیرد. اگر وازاین رو دهندگان عمومی خوانده می‌شوند. عموماً تفاوت در 
بیماری گلبول‌های قرمز را از دهند‌ای دریافت کند که گروه‌های خونی فرعی تنها پس از انتقال خون مکرر و تولید 
آنتی‌ژنی به غیر از آنتی‌ژن‌های روی گلبول قرمز خود را بارز پاسخ انویه آنتی‌بادی, موجب تخریب گلبول‌های قرمز 
می‌نمایند. وا کنش انتقال خون صورت می‌پذیرد( که قبلاً شرح ‏ می‌گردد. 
داده شد). افراد ۸3 انتقال خون از تمام اهدا کنندگان را تحمل آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸ و 13 علاوه بر سلول‌های خونی 


بر روی بسیاری دیگر از انواع سلولی از جمله سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شوند. به همین علت» تشخیص گروه خونی 
0 برای جلوگیری از رد فوق‌حاد الوگرافت‌های اعضای 
توپر بسیار اهمیت دارد و در قسمت‌های قبلی به آن پرداخته 
شد. ناسازگاری ۸130 بین مادر و جنین مشکلی برای جنین 
ایجاد نمی‌کند زیرا اکثر آنتی‌بادی‌های ضدکربوهیدرا تی ]12۷ 
هستند و از جفت عبور نمی‌کنند. 


سایر آنتی‌ژن‌های گروه خونی 

نت ژن لوئیس 

گلیکو پرو تئین‌های مشابهی که شاخص‌های گروه خونی ۸و 
8 را حمل می‌کنند. می‌توانند توسط سایر گلیکوزیل 
ترانسفرازها تغییر یافته و آنتی‌ژن‌های گروه خونی مینور را 
ایجاد نمایند. برای مثال» اضافه شدن فوکوز به مکان‌های 
غیرانتهایی دیگر می‌تواند توسط آنزیم‌های فوکوزیل 
ترانسفراز متفاوت کاتالیز گردد و اپی‌توپ‌های سیستم 
آنتی‌ژنی لوئیس ایجاد شود. آنتی‌ژن‌های لوئیس اخیرا توجه 
ای مونولوژیست‌ها را جلب نموده‌اند زیرا این گروه‌های 
کربوهیدراتی به عنوان لیگاند برای سلکتین - 1 و سلکتین - 
۴ عمل می‌کنند و بنابراین در مهاجرت لکوسیتی نقش دارند 
(قصل ۳را ببینید). آنها به هر حال عامل پاسخ‌های قدر تمند 
در انتقال خون نمی‌باشند زیرا افراد علیه این آنتیژن» 
آنتی‌بادی‌های طبیعی تولید نمی‌کنند. 


انتی‌ژن رزوس 

آنتی‌ژن‌های رزوس (18) که نام آن برگرفته از یک گونه 
میمون است که نخستین بار این آنتی‌ژن در آن شناسایی شد 
یک دسته از آنتی‌ژن‌های گروه خونی مهم از نظر بالینی 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌های 18 پروتئین‌های غیرگلیکوزیله و 
هیدروفوب سطح سلول می‌باشند که در غشای گلبول‌های 
قرمز خون یافت می‌شوند و از نظر ساختمانی با سایر 
پرو تئین‌های غشاء گلبول قرمز که نقش ناقل ۲20520۳/6۲ را 
ایفا می‌نمایند. قرابت دارند. پرو تئین‌های 1 به وسیله دو 
ژن کاسالاً مرب با هم و بسیارهوصوازگ گذ می‌شوند اما با 
یکی از انها (1 نامیده می‌شود که از نظر بالینی در تعیین 
گروه خونی اهمیت دارد. علت آن این است که نزدیک به ۱۵ 
درصد جمعیت دچار حذف آلل 01۳ یا تغییراتی در آن 
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شده‌اند. این افراد که 8 منفی نامیده می‌شوند به آنتی‌ژن 
0 تحمل ندارند و در صورت مواجهه با گلبول‌های قرمز 
مثبت بر علیه آن آنتی‌بادی می‌سازند. 

اهمیت اصلی بالینی آنتی‌بادی‌های ضد 8 مربوط 
به واکنش‌های همولیتیک در دوران تکامل جنینی است 
که به واکنش‌های انتقال خون شباهت دارد. مادران «۲ 
منفی که جنین 8 مثبت دارند به گلبول‌های قرمز جنینی وارد 
شده به جریان خون مادری, معمولا در هنگام زایمان» حساس 
می‌شوند. از آنجایی که آنتی‌ژن 38۳ یک پروتئین است» 
برخلاف آنتی‌ژن‌های ۸0 کربوهیدراتی» در مادران 1۳۳ 
منفی آنتی‌بادی 180 تعویض کلاس شده و با میل پیوندی 
زیاد تولید می‌شود. حاملگی‌های بعدی با جنین 5 مثبت 
مخاطره‌آمیز است چرا که آنتی‌بادی‌های مادری 
آنتی‌بادی‌های مادری آنتی 0 از نوع 1267 از جفت می توانند 
عبور نمایند و گلبول‌های قرمز جنین را تخریب کنند. این 
موضوع موجب بیماری همولیتیک جنین و نوزاد 
(وناعاع) وزوم)عد6۳۱۳۲0۳01) می‌شود و برای جنین می تواند 
مرگیار باشد. با تزریق آنتیبادی آنتی 1110 به مادر ظرف ۷۲ 
ساعت از تولد اولین نوزاد 15 مثبت» می‌توان از این بیماری 
جلوگیری نمود. این درمان, از القای تولید آنتی‌بادی‌های 
2011-10 در مادر, توسط گلبول‌های قرمز 1 مثبت جنینی 
که به بدن مادر وارد شده‌انده جلوگیری می‌کند. مکانیسم دقیق 
عمل آنتی‌بادی‌های تجویز شده. مشخص نیست ولی ممکن 
است شامل پاکسازی فاگوسیتی يا لیز با واسطه کمپلمان در 
گلبول‌های قرمز جنینی یا مهار فیدبکی وابسته به پذیرنده»*[ 
در سلول‌های 13 اختصاصی 119 مادری باشد (فصل ۱۲). 


پيوند سلول‌های بنیادی خونساز (۲56) 
پیوند 1190 یک رویکرد بالینی برای درمان بیماری‌های 
ناشی از نقص درونی در یک يا بیشتر رده‌های خونساز و به 
طور رایج‌تر درمان سرطان سلول‌های خونی می‌باشد. در این 
رونده سلول‌های خونساز خود بیمار تخریب شده و 1156ها از 
اهدا کنندهٌ سالم به بیمار انتقال داده می‌شود. ما پیوند ۲15 را 
جدای از دیگر پیوندها مطرح می‌کنيم چون این نوع از پیوند 
دارای چندین ویژگی منحصر به فرد می‌باشد که در پیوند 
اندام‌های جامد با آنها برخورد نکردیم. 
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موارد استفاده. روش‌ها و سدهای ایمنی در 
پنوند سلول بسیادی هماتوپونتیک 
پیوند سلول‌های بنیادی هماتوپوئتیک چند توانه 
(۲1۵2 اجهامونتسام) در گذشته با استفاده از تلقیح 
سلول‌های مغز استخوان جمع‌آوری شده به وسیله آسپیراسیون 
صورت می‌گرفت و اغلب این فرآیند به نام پیوند مغز استخوان 
نامیده می‌شد. در روش‌های بالینی جدید» سلول‌های بنیادی 
خون‌ساز اغلب از دهندگان خون پس از درمان با فاکتورهای 
محرک کلونی که باعث بسیج سلول‌های بنیادی از مغز 
استخوان می‌شوند, فراهم می‌گردد. فرد گیرنده قبل از پیوند به 
منظور آزادکردن محل‌هایی برای لانه گزینی سلول‌های 
بنیادی منتقل شده و نیز در موارد درمان بدخیمی‌های 
خونسازی به منظور کشتن حتی‌المقدور سلول‌های بنیادی 
سرطانی» با ترکیبی از کموتراپی» ایمونوتراپی یا رادیوترایی 
تحت درمان قرار می‌گیرد. پس از پیونده سلول‌های بنیادی 
تزریق شده و جمعیت مغز استخوان گیرنده را مجددا بازسازی 
کرده و به تمام رده‌های هماتوپوئتیک تمایز می‌یابند. 

پیوند ۳150 از لحاظ بالینی بیشتر برای درمان لوسمی و 
پره‌لوسمی مورد استفاده قرار می‌گیرد. مکانیسم‌هایی که پیوند 
توسط آن باعث درمان نئوپلاسم‌های هماتوپوئیتیک 
می‌شود اثر پیوند علیه تومور می‌باشد که سلول‌های 1 بالغ مغز 
استخوان یا سلول‌های بنیادی تلقیح شده. الوانتی‌ژن‌ها را 
روی سلول‌های سرطانی باقی‌مانده شناسایی کرده و باعث 
تخریب آنها می‌شوند. سلول‌های >۱1 در 1156 تزریق شده 
نیز ممکن است سلول‌های لوسمیک را شناسایی کرده و از بین 
ببرن. از پیونداتولوگ 8196 برای درمان تومورهای مشتق از 
سلول‌های پلاسماسل به نام میلوما نیز استفاده می‌شود. از 
آنجا که بسیاری از سلول‌های بدخیم در مغز استخوان قرار 
دارند لذا زمانی که بیمار تحت رژیم تخلیه مغز استخوان قرار 
می‌گیرده این سلول‌ها نیز از بین می‌روند. 1196 هایی که 
پیوند می‌گردنده از همان بیمار می‌باشند اما حاوی سلول‌های 
میلومایی نیستند زیرا سلول‌های میلومایی در گردش خون 
وجود ندارند بنابراین عملکرد مغز استخوان بازیابی شده و 
سلول‌های توموری از بین می‌روند. همچنین, از آنجا که پیوند 
اتولوگ است. هیج‌گونه خطری به جهت بروز 0۷۲1۲ وجود 
ندارد (بعداً توضیح داده خواهد شد). 


پیوند 15 نیز به صورت بالینی برای درمان 


بیماری‌های ایجاد شده به وسیله موتاسیون‌های به ارث 
رسیده در ژن‌هایی که تنها سلول‌های مشتق از سلول‌های 
بنیادی هماتوپوئتیک مانند لنفوسیت‌ها یا سلول‌های قرمز 
خون را درگیر می‌کننده به کار می‌رود. مثال‌هایی از 
بیماری‌هایی که به وسیله پیوند 1156 درمان می‌شوند شامل 
بیماری نقص ایمنی مختلط شدید وابسته به 26 (2-5011) 
(نیماری که به دلیل مو تامیون فر 0363و تقصض ذر 
سلول‌های 1 تنظیمی رخ می‌دهد) و موتاسیون‌های 
هموگلوبین نظیر بتاتالاسمی ماژور و آنمی داسی‌شکل, 
ی‌داشتنء همچتین 355010 با یقد ۲150 کید پیما: ۸۳ 
ژن‌های نرمال را بیان می‌کنند و باعث اصلاح این نقص 
می‌شوند» درمان شده است. رویکردی مشابه در مورد سایر 
بیماری‌هایی که رن دارای نقص در آنها شناخته شده است و 
این ژن در سلول‌های خونی که از سلول‌های 1156 تولید 
می‌شوند دارای عملکرد است. به کار می‌رود. از انجایی که این 
پوندها آتزلرگ سفته مشک الات ای وتو لوژیک به قبال, 
ندارند. 

سلول‌های بنیادی هماتوپوئیتیک آلوژن به آسانی 
حتی توسط یک میزبان با سیستم ایمنی ضعیف نیز رد 
می‌شوند و به همین دلیل دهنده و گیرنده باید برای همه 
لوکوس‌های ۸/16 دقیقاً سازگار باشند. مکانیسم‌های رد 
6ها کامللاً شناخته نشده‌اند ولی علاوه بر مکانیسم‌های 
ایمنی آداپتیو, 186آها ممکن است به وسیله سلول‌های ۱۷۲ 
نیز رد شوند. نقش سلول‌های 1 در رد پیوند مغز استخوان در 
مدل‌های تجربی حیوانی مورد مطالعه قرار گرفته است. 
موش‌های هیبرید ,۳ اشعه دیده. مغز استخوان دریافتی از هر 
یک از والدین خالص را رد می‌کنند. این پدیده که مقاومت 
هیبرید (۲65[5]2006 :۳0۲) نامیده می‌شود. با قوانین 
کلاسیک پیوند اندام‌های توپر تفاوت دارد ( که موش‌های ۳۱ 
هیچ واکنشی علیه پیوند از هر یک از والدین نشان نمی‌دهند. 
شکل ۱۷-۳). مقاومت هیبرید در موش‌های فاقد سلول 1 نیز 
دیده می‌شود و تخلیه سلول‌های ۱ گیرنده. توسط 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول ۱1 جلوی رد پیوند سلول‌های مغز 
استخوان از والدین را می‌گیرد. احتمالاً مقاومت هیبرید ناشی 
از وا کنش‌دهی سلول‌های ۱1 میزبان بر علیه پیش‌سازهای 
منز استخوان است که فاقد مولکول‌های ۱۷۲16 کلاس 1 
موجود بر سطح سلول‌های میزبان می‌باشند. به یاد آورید که 


در حالت طبیعی شناسایی 1۷1۳0 کلاس آ خودی فعال‌شدن 
سلول‌های ۱1 را مهار می‌کند و اگر این مولکول‌های ۱۸۳16 
خودی وجود نداشته باشند» سلول‌های > از مهار خارج 
می‌شوند (شکل ۲-۱۰). 

حتی اگر پیوند موفقیت‌آمیز باشد معمولاً دو مشکل دیگر 
در پیوند 1150 دیده می‌شوند که عبار تند از: بیماری پیوند 
علیه میزبان (۷119)) و کمبود ایمنی که بعداً بحث می‌شود. 


عوارض ایمونولوژیک پیوند سلول‌های بنیادی 
همانوپونتیک 

بیماری پبوند علیه میزبان /6۳۵-۲۵۵۷-105) 
01605 

بیماری پیوند علیه میزبان (6۷710) از طریق واکنش 
سلول‌های 7 بالغ پیوندی. موجود در 1156 تلقیحی با 
آلوآنتی ژن‌های میزبان ایجاد می‌شود. اين واکنش زمانی 
اتفاق می‌افتد که میزبان صلاحیت ایمنی خود را از دست داده 
باشد و در نتیجه توانائی رد سلول‌های آلوژن موجود در پیوند را 
نداشته باشد. در بیشتر موارد» وا کنش بر علیه آنتی‌ژن‌های 
سازگاری بافتی فرعی میزبان به‌وجود می‌آید زیرا تا زمانی که 
دهنده و گیرنده از نظر آلل‌های 1۲10 با همدیگر تفاوت 
داشته باشند» معمولاً پیوند مغز استخوان انجام نمی‌گیرد. 
1 ممکن است بعد از پیوند اندام‌های توپری که حاوی 
تعداد زیادی از سلول‌های 1 هستند. نظیر رود کوچک ریه يا 
کبد نیز دیده شود. 

1 عامل محدودکنندةٌ اصلی در موفقیت پیوند مغز 
استخوان است. به منظور پیشگیری از به وجود آمدن 
بلافاصله بعد از پیوند 1156 داروهای سرکوبگر 
سیستم ایمنی شامل مهارکننده‌های کلسی‌نورین مانند 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس, آنتی‌متابولیت‌ها مانند 
متوتروکسات» و سیرولیموس مهارکننده 73101۴ به گیرنده 
داده می‌شود. علی‌رغم این استراتژی‌های پیشگیری کننده 
قوی» «۷۲11) دلیل اصلی مرگ و میر در میان دریافت 
کنندگان پیوند مغز استخوان محسوب می‌شود. 6۷۳ را 
می‌توان براساس الگوهای بافت‌شناسی به دو شکل حاد و 
مزمن طبقه‌بندی کرد. 

0 حاد با مرگ سلول‌های اپی‌تلیال پوست (شکل 
۱۷-3 کبد (بیشتر اپی تلیوم صفراوی) و مجرای معدی 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند 
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ار 
شکل ۱۷-۱۵. هیستوپاتولوژی بیماری واکنش 
پیوند علیه میزبان در پوست. 0۷10 حاد.فوتومیکروگراف با 
قدرت پایین (۸) و قدرت بالا (13) از بیویسی پوست بیمار صبتلا به 
۷0 نشان داده شده‌اند. یک ارتشاح پراکندهٌ لنفوسیتی در محل 
اتصال درم- اپیدرم مشاهده می‌شود و سیب به لایه اپی‌تلیال با 
فضاهایی در محل اتصال درم به اپی‌درم (تشکیل واکوئل)» سلول‌هایی با 
رنگ‌آمیزی غیرطبیعی کراتین (دیس‌کراتوزیس)» کراتینوسیت‌های 
آپوپتوتیک (فلش‌ها) و برهم‌خوردن سازماندهی بلوغ کراتینوسیت‌ها از 
لایه بازال به سطح مشخص می‌شود. 0۷111 مزمن. (6) ۷1110 مزمن 
ارتشاح پراکنده لنفوسیتی در محل اتصال درم- اپیدرم را نشان می‌دهد که 
گاهی باعث آسیب به کراتینوسیت‌ها می‌گردد. اپی‌درم نازک شده که 
نشان‌دهنده آتروفی است. لایه زیرین درم به دلیل وجود دسته‌های کلاژن 
ضخیم شده که نشانگر اسکلروزیس می‌باشد. 
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روده‌ای مشحص می‌شود. از نظر بالینی» 0۷۲1۲ حاد با 
راش» یرقان. اسهال و خونریزی معدی روده‌ای مشخص 
می‌گردد. اگر مرگ سلول‌های اپی تلیال وسیع باشد. پوست يا 
لایهٌ پوششی روده ممکن است به راحتی کنده شوند. در این 
حالت, 0۷1۳ حاد می‌تواند کشنده باشد. 

0 مزمن با فیبروز و آتروفی یک یا چندین عضو 
مشابه مشخص می‌شود» بدون این که نشانه‌ای از مرگ 
سلولی حاد وجود داشته باشد (شکل ۰۱۷-۱۵0 0۷۲۲۱ 
مزمن ممکن است ریه‌ها را نیز گرفتار کند و سبب انسداد 
راه‌های هوائی کوچک شود که برونشیولیت انسدادی خوانده 
می‌شود. مشابه آنچه که در رد مزمن آلوگرافت‌های ریه دیده 
می‌شود. اگر 60۷۲۲1 مزمنء شدید باشد می تواند منجر به از 
دست‌رفتن کامل عملکرد عضو مبتلا گردد. 

در مدل‌های حیوانی, 2171310) حاد به وسیلهٌ سلول‌های 
۲ بالغ منتقل شده با ۲1502 آغاز می‌گردد و حذف سلول‌های 
1 بالغ دهنده از بافت پیوندی می‌تواند از بروز 0۷110 
خلوگیي کند قر بوند بالشی اف تاش برآس حثق 
سلول‌های 1 تلقیح شده, نه تنها میزان بروز 0۷111 را 
کاهش داده است بلکه سبب کاهش اثر پیوند علیه لوکمی نیز 
شده است؛ که در درمان لوکمی در این نوع پیوند اهمیت 
حیاتی دارد. در آماده‌سازی عاری از سلول ۲ لانه گزینی 
به سختی صورت می‌گیرد. شاید سلول‌های 1 بالغ از طریق 
تولید فاکتورهای محرک کلنی تا حدود زیادی به تکثیر مجدد 
ساول‌های بنیادی کمک می‌کنند 

اگرچه ۷۲1۳ با شناسایی آلوآنتی‌ژن‌های میزبان 
توسط سلول‌های 1 آغاز می‌شود. ولی سلول‌های مجری که 
سبب آسیب سلول‌های اپی تلیال می‌شوند. هنوز به خوبی 
شناخته نشمه‌اند. از نظر بافت‌شناسی, سلول‌های ۱16 اغلب 
به سلول‌های |پی تلیال در حال مرگ می‌چسبند که نشان 
می‌دهد سلول‌های کللا سلول‌های مجری مهمی در 
 1(‏ حاد هستند. به نظر می‌رسد نآ های "18 و 
سایتوکاین‌ها در آسیب بافتی در «]0۷۲1) حاد دخالت دارند. 

ار تباط 0۷۲1۲ مزمن با 0۷11 حاد شناخته نشده 
است ولی نتایحی مشابه در ار تباط با رد آلوگرافت مزمن و رد 
آلوگرافت حاد مطرح می‌باشد. برای نمونه, فیبروز در 0۷۲۲۲ 
مزمن ممکن است نشانة ترمیم آسیب حاصل از نابودی حاد 
سلول‌های اپی تلیال باشد. با وجود این 0۷11 مزمن 


آید. توضیح دیگر آن است که 0۷۲11 مزمن نشان‌دهنده 
شدید مانند دوزهای بالای کور تیکواستروئید درمان می‌شوند. 
شکست‌های درمانی ممکن است به این دلیل باشد که 
روش‌های درمانی فقط تعدادی از مکانیسم‌های اجرایی را که 
در 6۷۲1۲ دارای نقش می‌باشند مورد هدف قرار می‌دهند و 
تنظیمی شوند که برای پیشگیری از 0۷۲11 مهم هستند. 
ایبرو تینیب» داروی مهارکنندهُ 19116 (تیروزین کیناز برو تون 
که قبلاً برای درمان بدخیمی‌های سلول 3 تأیید شده است. در 
کار آزمایی‌های بالینی اثرات مو ثری در درمان ۷1110) مزمن 
نیز از خود نشان داده است و به همین دلیل توسط سازمان غذا 
و داروی آمریکا مورد تأیید قرار گرفته است. درمان‌های دیگر 


نظیر انتقال سلول 7 تنظیمی نیز در حال گسترش می‌باشند. 


کمبود ایمنی به دنبال پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز 
پیوند 7156 اغلب با کمبود ایمنی همراه می‌باشد. عوامل 
متعددی سبب ایجاد اختلال در پاسخ‌های ایمنی در گیرندگان 
پیوند می‌شوند. گیرندگان پیوند ممکن است قادر به بازسازی 
گنجینه کامل و جدیدی از لنفوسیت‌ها نباشند. پر تودرمانی و 
شیمی‌درمانی جهت آماده‌سازی گیرندگان پیوند به کار می‌رود 
9 هس تا سب تخلیه سلول‌های خاطره‌ای 9 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی در بیمار شود و به این تر تیب 
زمان زیادی طول می‌کشد تا این جمعیت‌ها بازسازی گردند. 
نتیجه کمبود ایمنی آن است که گیرندگان پیوند ۲15 
بسیار مستعد ابتلاء به عفونت‌های ویروسی به ویژه فعال‌شدن 
مجدد عفونت سایتومگالوویروس و نیز بسیاری از عفونت‌های 
با کتریایی و قارچی هستند. همچنین آنها مستعد ابتلاء به 
لنفوم‌های سلول 9 می‌باشند که توسط ویروس اپشتین - بار 
می‌تواند شدیدتر از بیمارانی باشد که سیستم ایمنی آنها به 
طور معمول سرکوب شده است. بنابراین. گیرندگان پیوند 
معمولا آنتی‌بیو تیک‌های پروفیلا کتیک و داروهای پیشگیری 


فصل ۱۷ -ایمونولوژی پیوند یات 


کننده ضد ویروسی به منظور جلوگیری از عفونت 
سایتومگالوو یروس و پروفیلا کسی ضد قارچی برای جلوگیری 
از عفونت آسپرژیلوس دریافت می‌کنند. هم‌چنین گیرندگان به 
منظور احیای ایمنی محافظتی که در پی تخلیة منز استخوان 
پیش از پیوند 1156 از بین می‌روده در برابر عفونت‌های شایع 
ایمونیزه می‌شوند. 

توجه زیادی به استفاده از سلول‌های بنیادی چند توانه 
برای ترمیم بافت‌هایی که ظرفیت ترمیم طبیعی اندکی دارند 
مانند عضله قلب مغز و طناب نخاعی و جود دارد. یک رویکرد 
استفاده از سلول‌های بنیادی جنینی است که سلول‌های 
بنیادی چند توانه مشتق از مرحلهٌ بلاستوسیست جنین انسان 
هستند گرچه تاکتون سلول‌های بنیادی جثبئی در پالین‌مورد 
استفاده وسیع قرار نگرفته‌انده این احتمال وجود دارد که یک 
مانع بزرگ در پیوند موفق. آلوآنتیژنیسیته و ردشدن آنها 
توسط سیستم ایمتی میزبان باشد. یک راه‌حل احتمالی برای 
این منظور می‌تواند استفاده از سلول‌های بنیادی چند توانه 
القاء شده (5ط) (کلاعی حدع)ء )صه)موتتتام 60ع00ط1) باشد 
که می تواند از بافت‌های سوما تیک فرد بالغ با استفاده از القای 
ژن‌های خاص ایجاد شود. مزیت ایمونولوژیک رویکرد سلول 
5 آن است که این سلول‌ها می‌توانند از سلول‌های 
سوماتیک جدا شده از بیمار تولید شوند و بنابراین رد نخواهند 
شد. با این حال» تجربه نشان داده است که سلول‌های 1۳٩‏ 
نمی‌توانند به خوبی در بدن» جمعیت سلولی بالغ و پایداری 
ایجاد نمایند لذا پتانسیل آنها برای جایگزین کردن سلول 
احتمالاً دارای محدودیت می‌باشد. راه حل دیگری که در حال 
حاضر در حال بررسی است حذف ژن‌های ۷۳۲0 از 
سلول‌های بنیادی جنینی آلوژن عنده‌صطصه عنمه‌عملاه) 
(علاهء حصهاو با تکنولوژی ویرایش ژنوم 019۳۳۴9 
می‌باشد. 


6 آلوگرافت‌هاء بافت‌ها یا اندام‌هایی هستند که از یک فرد 
ببه یک گیرنده غیرهمسان از نظر ژنتیک» پیوند 
می‌گردند. آلوگرافت‌ها باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی 
اختصاصیء تحت عنوان رد پیوند شده و می‌توانند باعث 
تخریب پیوند گردند. اهداف مولکولی اصلی در رد پیوند. 


انواع مولکول‌های ۸/116 کلاس 1 و کلاس 11 آلوژن 
هستنت, 

مولکول‌های ۱۳۲6 آلوژنیک دست نخورده یا بر روی 
0 های دهنده به سلول‌های ۲ گیرنده ارائه می‌شوند 
(عرضه مستقیم) یا آلوآنتی‌ژن‌ها توسط ۸ های 
میزبان که وارد پیوند می‌شوند یا در گره‌های لنفی 
درنازکننده مستقر هستند» به داخل فرو برده می‌شوند و به 
صورت پپتیدهای همراه با مولکول‌های 1۷1۳6 خودی 
پردازش و به سلول‌های 7 ارائه می‌گردند (مسیر 
غیرمستقیم). 

فراوانی سلول‌های ۲ که قادر به شناسایی مولکول‌های 
0 آلوژنیک هستنده در مقایسه با سلول‌های 1 که 
هر نوع پپتید میکروبی متصل شده به ۱۷111 خودی را 
تشخیص می‌دهند» بسیار زیاد است» این موضوع نشان 
دهنده آن است که پاسخ به آلوآنتی‌ژن‌ها بسیار قوی تر از 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های بیگانه معمولی است. 

رد پیوند توسط سلول‌های ۲ شامل لنفوسیت‌های 1 
سیتوتوکسیک که سلول‌های پیوندی را می‌کشند و 
سلول‌های ۲ یاریگر که موجب التهاب وابسته به 
سایتوکاین و مشابه وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
تأخیری می‌شوند و نیز به کمک آنتی‌بادی صورت 
می‌پذیرد. 

مکانیسم‌های اجرایی متعددی باعث رد پیوند اعضای 
توپر می‌شوند. آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های گروه خونی, 1۷1110 یا سایر 
آنتی‌ژن‌ها سبب رد فوق حاد می‌شوند که با ترومبوز 
رگ‌های خونی پیوند مشخص می‌گردد. سلول‌های 1 
آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌های تولیدشده در پاسخ به پیوند 
باعث آسیب به دیوارهٌ رگ‌های خونی پیوند و نکروز 
سلول‌های پارانشیمی به نام رد حاد می‌شوند. رد مزمن با 
فیبروز و تنگی شریانی (واسکولوپاتی گرافت) مشخص 
می‌شود که ممکن است به دلیل واکنش‌های التهابی 
وابسته به سایتوکاین‌های سلول 1 باشد. 

رد پیوند ممکن است از راه کاهش‌دادن ایمنی‌زایی پیوند 
(با محدودکردن تفاوت‌های آللی 0۷1130) قابل پیشگیری 
و با استفاده از داروهای سرکوبگر سیستم ایمنی قابل 
درمان باشد. بیشتر روش‌های سرکوب ایمنی» پاسخ‌های 


۶۰۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


سلول 1 را مورد هدف قرار می‌دهند و شامل استفاده از 
داروهای سایتو توکسیک» عوامل سرکوبگر ایمنی 
اختصاصی يا آنتی‌بادی‌های ضد سلول 7 می‌باشند. 
بیشتر عوامل سرکوبگر ایمنی که به صورت وسیع مورد 
استفاده قرار می‌گیرند» کلسی‌نورین» 7:10 (هدف 
مکانیسم راپامایسین) و سنتز ۸( لنفوسیت را مورد 
هدف قرار می‌دهند. سرکوب ایمنی اغلب با داروهای ضد 
التهابی نظیر کور تیکوستروئیدها همراه است که از تولید 
سایتوکاین توسط ما کروفاژها و سلول‌های دیگر جلوگیری 
می‌کنند. بیمارانی که پیوند اعضای توپر را دریافت 
می‌کنند. ممکن است به علت درمان؛ دچار کمبود ایمنی 
شوند و به عفونت‌های ویروسی و تومورهای بدخیم 
مستعد گردند. 

پیوندزنوژن اعضای توپر از خوک به انسان به علت حضور 
آنتی‌بادی‌های طبیعی بر علیه آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی 
سظح سایل‌های گینه‌های تامانگار مود شفه انست 
این آنتی‌بادی‌ها سبب رد فوق حاد می‌شوند. سایر 
مکانیسم‌های نارسایی زنوگرافت شامل رد عروقی حاد با 
دسا انش بای فا باسخ آیعتی با وابظهساول ای ۳ 
در بسرابر مولکول‌های ۷۳16 زنوژن و اثرات 
پرو ترومبو تیک اندو تلیوم زنوژن بر پلاکت‌های انسانی و 
پرو تئین‌های انعقادی می‌باشد. 

آن‌تی‌ژن‌های گروه خونی ۸30 ساختارهای 
کربوهیدراتنی پلی‌مورف روی سلول‌های خونی و 
اندو تلیوم هستند که انتقال خون و پیوند برخی اندام‌های 
توپر بین افراد را محدود می‌سازند. آنتی‌بادی‌های طبیعی 
۸ علیه آنتی‌ژن‌های ۸ و 8 از قبل در افرادی که به 
ترتیب آنتی‌ژن‌های ۸ يا ظظ را روی سلول‌هایشان بارز 
نمی‌کنند وجود دارند و این آنتی‌بادی‌ها می‌توانند باعث 
وا کنش‌های انتقال خون و رد فوق حاد آلوگرافت شوند. 
آنتی‌ژن‌های رزوس (13) پرو تئین‌هایی بر سطح 
گلبول‌های قرمز خون هستند که باعث تحریک پاسخ 
آنتی‌بادی 6ع1 در زنان باردار 2 منفی می‌شوند که 
حامل جنین 12 مثبت می‌باشند که این آنتی‌بادی‌های 
ضد 13 باعث بیماری همولیتیک در جنین‌های «*1 
مثبت. در بارداری‌های بعدی می‌شود. 

پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 11560) به منظور درمان 


لوکمی و نقایص ژنتیکی محدود به سلول‌های خونساز 
انجام می‌شود. پیوند ۲80 مستعد رد شدن می‌باشد و 
لازم است که سیستم ایمنی گیرندگان» پیش از عمل 
پیوند شدیداً سرکوب گردد. علاوه بر اين» لنفوسیت‌های 1 
و سلول‌های 1موجود در 1156 پیوندی ممکن است بر 
علیه آلوآنتی‌ژن‌های میزبان پاسخ دهند و بیماری پیوند 
علیه میزبان (2۷111)) را به وجود آورند. 0۷۲15 حاد با 
مرگ سلول‌های اپی‌تلیال پوست. روده و کبد مشخص 
می‌شود و ممکن است کشنده باشد. «۷]]1) مزمن با 
فیبروز و آتروفی یک یا چندین عضو از این اعضای 
ذکرشده و نیز ریه‌ها مشخص می‌شود و ممکن است 
کشنده باشد. گیرندگان پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 
همچنین آغلب کمبود ایمنی شدید دارند که آنها را مستعد 
عفونت می‌کند. 


۱ ( ۳ 7 00۷۱۳۱۹۰۱۱۱ 


۲6۵0۵۲ القتعصعع باعع۲عاصا یتمعن ۵ عصمنای‌ناطانام ععای نم]* 

۲ ۲۷۵۶ ۱۵۲ کععع۳0 ۵۲ طمصع‌صصمص‌طام ‏ ۵۶ 560۵۷۵۲۷ عظ۱ وط1 

عصاصص عطا صا صهتممص اقاصه‌صصهلصت؟ له عظ ما امه 

۱۵ ۱0 ۱60 جعز۲ع۵۷ع ون عععطه که (لاج امص اناطا) اه وه 

کز 0560۷6۲۲ ۱۵6 ]۵ ۵۵۲6 11۳6 .(6) ۲۵عم ون عطا ۲۵۲ م۳۲۱2 
۵ 6۵۱ صر 6)1۷ز۵ 260 ه ناو 


0 6۵۱ ز6 1 0صه صمز] 166020 

1۳2۱5 6 

21 ۲66۵۵۱۵۲ ام ۲ ۵۲ فصنوتدی ت۲۳ ۱8/۰ عصونی‌کجی رل ۳205]61ظ 
۰ 2017:101:1535-1 1۳۵6۲۵۱۱۵۱۵۲۸۰ ۱۵۲6۵01۷۱۱۷۰ 

1۱۱۱۱۷۰ -ط110ه) هام ص۱۳ صذ ععابهعامظ عصناهصوزوی ای ۲ ۳۲,۰ ۴0۲۵ 
020-۰ 16:44:1 20 7۶۵۷۰ 

- 500 ۵۲ صمنءز۲6 00۷-601۵160حتاصه بت هط باج‌اع یه هنا10۵ 
150-۰ 2018:379:1 ,۲۵ ل او ۸۷ .2]16توماه طهعته 

ماه صذ وعصه0۷ه نصم)6 ,19 ععطاوظ رظظ ]۷۷۱ -ع هل رل ها۳6۵۵ 
2017:22:1-۰ 1۳۵۱۱5۴۲۱۵۱۱۱۰ فو0۳ م0 0۳ هم مانه وج ۷ 

-عاهصه) ۵ ۲۵۱6 ۲۵6 ,۸۵۸ ع۲اصنناج) عبا رگ ععصنجظ رل( صقحصصناط ]1 
۱۱۱۸۸ ۸۵۵۱ .صمنععزع۲ اصهام‌فصهه 0عاهنع هر لوطاتصه صذ ۳۱26 
2:240-۰ 9:11 201 ,7۸۵ 

-1 ۱6 وصناهایای۳ صذ عاقصوته عهصعط ,8 تعصادط بل 1000 
۸۰ 1 ل ,۵110۴]ههاکهه۱۳ صهوزم نامک ما عکصممروع۳ ۳۲1۵ 
.2017:127:2464-۰ 


۲۳2۸۸ امنصنان 

۲۱68۵۵۱0۵0۵16۱۱6 21 6۱ ب۸ 0802122 رگ الهجانت ی صمصصفطاهم 
-۵۵ظ۱ تهابلاعی تما متهام ه ججم6 عنز صذ صمتاه) صهام‌عصه ای 
۰ :2018 ۸۷/۵۵۰ 1۳۵۳۶۱۵۸۱۵۸۵۵۱ عک .عنم 

-آناهدومطوصرا همتاها هام عصهی و۳۵ 7۲۸۶۰ مصمصه ام رظ وا نرم‌زط 
8:549-۰ 37 :2018 ۸۷۶۸۰ 3 اوترظ ۸ ,عتابالم صز معق موزل عبزاجه 

0 ۸0۷۵0۵64 3۱2227 مهد من ی صمصر افص 
۱6102 00 0 50110 ۴ 6۲۵طامصیحصجصه ط کعوصهااق 
۰ 1۳۵۱۹۱۵۱۱۵۱۱۵ امک ۰ روصم ان ماه ناء‌نموم۱ 
۰ 200 

1۱0 ابااووع٩‏ لانبای رال ممعنماط رل رهاظ از 
۵۰ 1060116۵1 جعع ۱۷)عظ 6ص معط عطه ام متام صهامومه 


نموه ۲ ۸۱۷۷۰ طمعحم 1 ,6 تتقامو رظ وتا صف۴ با تعصهآ۱۵ 
صا (عطنصما 0ص ووملقوره؟ رم مره عماخطانطص ۱10 هه 
.158-۰ 16:82:1 20 ۱۱۱۵۳9۵۵6۵1۰ ال ۳ظ مصماه)صهاموصه۱ 

ص 0۱۵016206 ماهایاصتاوم ,۷۱ امه ,1 هه را مها 
۰ 189:267-1 1 :2019 .01 ۸6 مد ۸0۱ .ص10اه)صهآم‌وصه 


00۵۵ 0 

-ک2 ۱6۱0۱۲ صجو۳ه 0تامو ]۵ بزومامطاهص ۲6 ۰ صزامی رها ۳5052166 
2019:24:535-۰ 11۳۵۱۱۹۵۱۵۲۱۰ 0۳9۵ 0 0۳۳ صمناه) قح 

,کصجصصنط ما کقمص مگ عصقوه وصناصهام‌وصه۳؟ .۶ وطع6 ب و5۱6 
۰ ۵ 20 1۱۱۱۸۱۱۵۱۰ 50 


عصهوعحصه م6 ۳۱000 

۰ عنصصمصعع عط1 صاذ عصمزوب]عصهه از 60 ۷۷۸۰ (عوع۱ظ رل ۲عاتهن) 
9:56:236-0۰ 201 ۲۵۵۱۵۱۵1۰ 561۱۱ 

جع لصوم صععصبصا ع وععهمتا مان اووم عهعن۲] 1 تمصتاو0 هصق[ 
احصصوط کم هصه‌حصمصعطی صمتاهصنان ععه] .ععاساط معط‌تلط عصعظ 
-1901:46:1132 :۲۷۷۵۵۱ عباعکز7 ۷۷۱۵۶۸۵۲ ۵۱۵00۰ صقصننط 
- اوه آا ۱۵۵۵ 56۳۵۱-۳6۵ ۵ کاامروع۲ وعتا 2656 2۵۴6۲ 5ز:[1) .1134 
0 605۱6۳۱۵۵ ۱/16 ۱۱۳۱۶ ۲5۲ ۱۱۱6 ۵۳ 06۳9۱۵۲۹۱۳۵۱۵۵ ۸۵1(] 5۱۱۵65 11۳1۵160۲ 
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مروری بر ایمنی در برابر تومور ۶۱۱ 
آنتی‌ژن‌های توموری فا و و شوه ج ب اباظ 
نئوآنتی‌ژن‌ها: آنتی‌ژن‌های کد شده توسط ژن‌های 
موتاسیون یافته 7 
آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطان‌زا هه ده د موه چم ۱۳۲۲ 
پرو تئین‌های سلولی که افزایش بروز یافته‌اند ۶299-۱-۰ 
سایر آنتی‌ژن‌های توموری و 
پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها ۶۱۸ 
لنفوسیت‌های 1 سا مت ی لب هس۱۱ ۱۳ 
آنتی‌بادی‌ها مموز دی موی تییوت و بدا ناموت رسب نی ۱۳۳۲۱ 
سلول‌های کشننه طبیعی 7 
ماکروفاه‌ها س وو توی ت ع یی 29۴ 
نقش سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو در پیشیرد رشد 
تومور ی و ی و وی 7۲ 
اک 


گریز تومورها از گزند پاسخ‌های ایمنی ۱ 
مولکول‌ها و سلول‌هایی که پاسخ‌های ایمنی به تومورها را 


مهار ی کتدز اه سم وه وود ی 1۳9۳ 

از دست دادن بروز آنتی‌ژن توموری و 
ایمونوتراپی تومورها .. ۶۳۶ 
ایمونوتراپی غیرفعال با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال یا 
مولکول‌های شبه آنتی‌بادی نت 


ذرمان ساولی انتخایی با سلول‌های ۲ شد تومور..... ۶۲۰ 
بلوکه کردن نقطه کنترل ایمنی: هدف قراردادن مسیرهای 


مهاری سلول 7 هروه مج وس دم ۱3۳۲ 
واکسیناسیون با آنتی‌ژن‌های توموری ۰ب وه 
رویکردهای دیگر برای تحریک ایمنی ضد تومور ۶۳۹۰.۰ 

خلاصه 7۴۰ 
7106 ای ۱ سس 


سرطان یکی از مشکلات اصلی سلامتی در سراسر جهان 
است و یکی از مهمترین علل مرگ و مير و بیماری در کودکان و 
بزرگسالان به شمار می‌رود. میزان کشنده‌بودن تومورهای 
بدخیم به دلیل رشد کنترل نشده و منتشر شدن آنها درون 
بات‌غای طری س باقن قهسوجب آننمبن اکفالال عماکرد 
می‌گردد. فنو تیپ بدخیم سرطان‌ها باز تابی از نقص در تنظیم 
تکثیر سلولی» مقاومت سلول‌های توموری به مرگ 
آپوپتوتیک. توانایی سلول‌های توموری در تهاجم به 
یافت‌های میزبان و متاستاز به مناطق دوردست می‌باشد. 
براساس درک بهتر ما از پاسخ‌های ایمنی علیه سرطان‌ها و 
موفقیت درمان براساس ایمونوتراپی سرطان‌هاء امروزه 
توانایی سلول‌های توموری برای فرار از مکانیسم‌های دفاعی 
ایمنی میزبان را یکی از ویژگی‌های مشخصه سرطان‌ها 
می‌دانيم. نظریةٌ مراقبت ایمنی (۷۵(1۵066ند عصنصصن) 
سرطان که به وسیلهٌ مک‌فارلن برنت (۱۸612۲1۵86 
۲ و لوئیس توماس (۲۳0۳26 عنسمعآ) در دهد ۱۹۵۰ 
مطرح شد. تأکید می‌کند که وظيفة فیزیولوژیک سیستم 
ایمنی آن است که کلون‌های سلول‌هائی را که تغییرشکل 
یافته‌انده پیش از آنکه رشد نمایند و به صورت تومور درآینده 
شناسایی و منهدم نماید و نیز پس از تشکیل تومورهاء آنها را 
کشته و از بین ببرد. افزایش بروز بعضی انواع تومورها در 
حیوانات آزمایشگاهی و در افراد مبتلا به ضعف ایمنیء توجیه 
کننده وجود مراقبت ایمنی می‌باشد. امروزه مشخص شده 
است که پاسخ‌های ایمنی علیه بسیاری از تومورها غیرموٍ ثرند 
ولی می‌توانند به صورت درمانی تحریک شوند تا تومورها را 
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شکل ۱۸-۱. التهاب لنفوسیتی همراه با تومورها. انواع خاصی از تومورها بیشتر با ارتشاحات لنفوسیتی در ارتباط هستند. از جمله 
کارسینومای مدولاری پستان (۸) و ملانومای بدخیم (19) فلش‌های قرمزرنگ سلول‌های بدخیم و فلش‌های زردرنگ ارتشاحات التهابی غنی از 
لنفوسیت‌ها را نشان می‌دهند. رنگآمیزی ایمونوهیستوشیمی تومورهای جدا شده می‌تواند برای شمارش انواع مختلف سلول‌های ۲ مرتبط با تومور نظیر 
ارتشاح سلول‌های *18) 7 در کارسینومای کولون بکار رود (6). سلول‌های توموری آبی و سلول‌های *8) 1 قهوه‌ای دیده می‌شوند. افزایش تراکم 
سلول‌های *003 7 درون تومور. که با این روش مشخص می‌شود با بقای عاری از بیماری طولانی‌تر ارتباط دارد (ظ) 


تخریب کنند. در این فصل؛ انواع آنتی‌ژن‌هایی را که در 
تومورهای بدخیم یافت می‌شوند. چگونگی شناسایی و 
پاسخ‌دهی سیستم ایمنی در برابر اين آنتی‌ژن‌هه چگونگی 
گریز تومور از سیستم ایمنی میزبان و کاربرد رویکردهای 
ایمونولوژیک در درمان سرطان را مورد بحث قرار می‌دهیم. 


مروری بر ایمنی در برابر تومور 
انتی‌ژن‌های توموری و پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 
ویژگی‌های متعددی دارند که در درک ایمنی در برابر تومور و 


ابداع استراتژی‌هایی جهت ایمونوتراپی سرطان نقش 
اساسی دارند. 

آنتی ژن‌های توموری پاسخ‌های ایمنی آداپتیو و 
اختصاسی را تحریکه می‌نماند کنه م ی قوانفا جلوی 
رشد و انتشار تومورها را بگیرند یا آن را محدود کنند. 
مطالعات بالینی» بررسی‌های پاتولوژیک تومورها و تجربیات 
بر روی حیوانات همگی نشان می‌دهند که اگرچه سلول‌های 
توموری از سلول‌های میزبان مشتق می‌شوند ولی همین 
تومورها پاسخ‌های ایمنی را در میزبانشان تحریک می‌کنند. 


نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بیشتر شواهد نشان می‌دهند که پاسخ‌های ایمنی مرتبط از 
لحاظ بالینی شامل سلول‌های 1 و به ویژه لنفوسیت‌های 7 
سایتوتوکسیک "0128 (011) می‌باشند. مطالعات 
هیستو پا تولوژیک نشان می‌دهند که در اطراف بسیاری از 
تومورهاء ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای شامل 
لنفوسیت‌های 1 و ماکروفاژها یافت می‌شوند و می‌توان 
لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای فعال‌شده را در گرههای لنفی 
درناژکنندة نواحی رشد تومور یافت (شکل -۱۸-۱۸). 
آتالیزهای کمی این ارتشاحات در سرطان‌های کلون و برخی 
از انواع توموری دیگر نشان داده‌اند که تعداد بیشتر سلول‌های 
آ» به ویژه 11های *08 و سلول‌های خاطره‌ای و 
سلول‌های ۲:1 *4 در مقایسه با تومورهای با تعداد 
کمتر این سلول‌هاء با پیشآگهی بهتری همراه است (شکل 
۱۸-۲). 

اولین شواهد تجربی در مورد اینکه تومورها قادر به القای 
پاسخ‌های ایمنی حفاظتی هستنه حاصل مطالعات 
ان‌جام‌یافته بر روی تومورهای پیوندی در دههٌ ۱۹۵۰ 
می‌باشند. سارکوم را می‌توان با رنگ‌کردن پوست یک موش 
نژاد خالص با مادة سرطانزای شیمیایی متیل‌کولانترن 
(۸۵<] عجععطامعامطهازطاع) ایجاد کرد. اگر تومور القاء 
شده توسط )1۷ برداشته شود و به موش‌های همژن دیگر 
پیوند زده شود تومور رشد می‌کند. برعکس, اگر سلول‌های 
تومور اولیه دوباره به میزبان اصلی پیوند زده شود موش پیوند 
را رد می‌کند و تومور رشد نمی‌کند. همان موشی که در برابر 
تومور خود. ایمن شده است تومورهای القاشده توسط ۷۲۸ 
که در سایر موش‌ها ایجاد شده و موتاسیون‌های القایی 
متفاوتی داشته و آنتی‌ژن‌های توموری متفاوتی را بیان 
می‌کنند. رد نمی‌کند. علاوه بر اين» انتقال سلول‌های 1 از 
حیوان مبتلا به تومور به یک حیوان فاقد تومور می‌تواند سبب 
ایجاد ایمنی حفاظتی علیه تومور شود. بنابراین» پاسخ‌های 
ایمنی در برابر اين تومورها دارای ویژگی‌های اصلی ایمنی 
آداپتیو که ویژگی» خاطره و نقش کلیدی لنفوسیت‌ها هستند. 
می‌باشند. مطالعات بعدی نشان داد که فراوانی تومورهای القا 
شده توسط )۷1 یا تومورهای خودبه‌خودی در موش‌های با 
نقص ایمنی ژنتیکی در مقایسه با موش‌های با سیستم ایمنی 
نرمال افزایش یافته است که نقش سیستم ایمنی در مراقبت 
ایمنی تومور را بیشتر مشخص می‌کند. افراد با نقص ایمنی» 


مثل بیماران مبتلا به سندرم نقص آیمنی اکتسابی (ایدز) یا 
گیرندگان پیوند که داروهای سرکوبگر ایمنی مصرف می‌کنند. 
در معرض خطر افزايش یافته برای تومورهای در حال 
گسترش می‌باشند. که برخی از آن‌ها توسط ویروس‌ها ایجاد 
می‌شوند (نشان‌دهندهٌ ایمنی ضد ویروسی ناقص)؛ اگرچه 
برخی از تومورها | تیولوژی ویروسی شناخته شده‌ای ندارند. 

پاسخ‌های ایمنی اغلب نمی‌توانند جلوی رشد 
تومورها را بگیرند. دلایل زیادی وجود دارند مبنی بر اینکه 
چرا ایمنی علیه تومور قادر به ریشه کنی سرطان‌ها نمی‌باشد. 
اول. بسیاری از تومورها مکانیسم‌های تخصص یافته‌ای 
برای از بین بردن پاسخ‌های ایمنی میزبان ایجاد می‌کنند. ما 
بعداً در این فصل به این مکانیسم‌های مهاری باز می‌گرديم. 
دوم سلول‌های توموری بروز آنتی‌ژن‌هایی را که ممکن است 
توسط سیستم ایمنی میزبان شناسایی شوند. از دست 
می‌دهند. حتی تومورهایی که پاسخ‌های ایمنی موّ ثر ایجاد 
می‌کنند ممکن است در طول زمان ایمنی‌زایی‌شان کاهش 
یابد زیرا ساب‌کلون‌هایی که آنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا را بارز 
نمی‌کنند. دارای مزیت بقای انتخابی هستند. سوم رشد سریع 
و انتشار یک تومور بر توانایی سیستم ایمنی در کنترل موّثر 
تومور غلبه می‌کند و برای کنترل تومور باید تمام سلول‌های 
بدخیم از بین بروند. 

با استراتژی‌های درمانی می‌توان بر پاسخ‌های ایمنی 
اداپتیو غیرموثر بر سرطان‌ها غلبه کرد و انها را تحریک 
نمود. به طوری که سلول‌های 7 ضد تومور بتوانند برای 
کشتن مر سلول‌های توموری فعال شوند. همان طوری 
که بعدا این فصل بحث خواهیم کرد. روشن‌شدن اين مطلب 
راهههای جدیدی را در ایمونوتراپی تومور بر روی ما گشوده 
است که در آنها تقویت پاسخ میزبان در برابر تومور هدف 
اسلی فرنالح س‌باشد. 

وجود ایمنی ضد تومور اختصاصی نشان می‌دهد که 
تومورها آنتی‌ژن‌هایی را بیان می‌کنند که توسط میزبان به 
عنوان بیگانه شناخته می‌شوند. ماهیت و اهمیت این 
آنتی‌ژن‌ها بعدأً بحث می‌گردد. 


انتی‌زن‌های توموری 
پاسخ‌های ایمنی به تومورهای بدخیم انواع مسختلفی از 
مولکول‌هایی که سلول‌های سرطانی بروز می‌دهند و 


ممکن است توسط سیستم ایمنی شناسایی شوند. را 
هدف قرار می‌دهند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی که پاسخ‌های 
سلول 7 را تحریک می‌کنند» مهم ترین نوع آنتی‌ژن‌ها برای 
ایمنی ضد توموری محافظتی هستند. در گذشته» عبارت 
آنتی‌ژن توموری برای دربرگرفتن تعداد زیادی از مولکول‌های 
مختلف به کار برده شده است که توسط سلول‌های توموری 
بارز می‌شوند و از طریق اتصال آنتی‌بادی‌های ضد توموری 
تشخیص داده می‌شوند؛ صرف نظر از این که باعث تحریک 
پاسخ‌های ایمنی حافظتی بشوند یا خیر. آنتی‌ژن‌های 
توموری که پاسخ‌های ایمنی سلول ۲ ایجاد می‌کننده را 
می‌توان به چندین گروه طبقه‌بندی کرد. 


ننوآنتی‌زن‌ها: آنتی‌ژن‌های کد شده توسط 
ژن‌های موناسیون یافته 

نثوانتی ژن‌های توموری. پروتئین‌هایی هستند که توسط 
ژن‌های موتاسیون يافته تولید می‌شوند و برای سیستم 
ایمنی بیگانه محسوب می‌شوند؛ زیرا اين آنتی‌ژن‌ها در 
سلول‌های طبیعی و جود ندارند و همزمان با رشد تومور 
به تازگی ایجاد شده‌اند. معمولاً این نئوآنتی‌ژن‌ها توسط 
ژن‌ه ای حامل موتاسیون‌های تولید می‌شوند این 
عوتاسیون‌خاه م و تاسیو‌فاین خقطفای با حذف‌خایی سا 
یه تکامل با قوتيي جدخيم قومووا نبا تاره 
(شکل ۱۸-۲). وقوع مو تاسیون‌های 0255608267 نمایانگر 
ناپایداری ژتتیکی سلول‌های سرطائی می‌باشد از طرف 
دیگره تعداد کمتری از نعوانتیژن‌ها ممکن است توسط 
مو تاسیون‌های 171۷67 در انکوژن‌های پیش‌برندهٌ تومور یا در 
ژن‌های سرکوبگر تومور تولید شوند. از آنجایی که سلول‌های 
۲ فقط پپتیدهای متصل به مولکول‌های کمپلکس سازگاری 
نسجی اصلی (۷1۲16) را شناسایی می‌کنند بنابراین 
نئوآنتی‌ژن‌های توموری تنها در صورتی که پپتیدهای حامل 
توالی آمینواسیدی جهش يافتهٌ حاصل از آنها بتوانند به 
آلل‌های ۸۲36 بیمار متصل شوند. قابل شناسایی خواهند 
بود. توالی‌یابی اگزوم (وهنه‌مع‌وع: 10۳06) بسیاری از 
سرطان‌هاء تعداد زیادی از موتاسیون‌های 25967867 را 
مشخص کرده است. و با استفاده از الگوریتم‌های کامپیو تری 
پیش‌بینی شده است کدام یک از این موتاسیون‌های درون 
توالی‌های پپتیدی احتمال دارد به آلل‌های ۷16 بیمار 


"مه 


سرطانی متصل شوند. مطالعات بر روی سلول‌های 1 بیماران 
سرطانی نشان می‌دهد که آن دسته از پپتیدهای نثوانتی‌ژن 
توموری که پیش‌بینی می‌شود به مولکول‌های ۷1116 افراد 
بیمار متصل شوند. در واقع پاسخ‌های سلول ۲ را در آن بیماران 
تحریک می‌کنند و تعداد کلون‌های مختلف سلول 1 
اختصاصی آنتی‌ژن توموری که فعال می‌شوند متناسب با 
مورد. زیرگروهی از بیماران سرطانی هستند که تومورهایشان 
به دلیل موتاسیون در ژن‌های کدکنندة پرو تئین‌های ترمیم 
جفت باز ناجور ۸ نووع طعاهصعنه هلن) 
(0۲016155: بار مو تاسیونی (0۳60 ۷۵]210021) بالایی 
دارند. این بیماران پاسخ‌های سلول 1 قوی علیه 
تومورهایشان دارند و به احتمال زیاد از درمان‌هایی که بر پایه 
فعال‌سازی سلول 7 طراحی شده‌اند. و در ادامهٌ فصل بحث 
شده‌اند. سود خواهند برد. 


آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطان زا 
فرآورده‌های ویروسهای سرطانزا (0۳060) به عنوان 
آنتی ژن‌های توموری عمل می‌کنند و پاسخ‌های سلول 7 
اشتصاصی را برم ی‌آلگیزند که سمکن است سیب 
ریشه‌کنی تومورهای القّا شده توسط ویروس شوند. 
ویروس‌ها سبب به وجودآمدن تومورهای مختلف در حیوانات 
آزمایشگاهی و انسان می‌شوند. نمونه‌هایی در انسان شامل 
ویروس اپشتاین -بار (5۳۷] عذ تعظ-صزعاو) که با 
لنفوماهای سلول 13 و کارسینوم نازوفارنکس ارتباط دارد و 
ویروس پاپیلومای انسانی کدذامصمللنردم ححصبط) 
([۳1۳۷] که با کارسینوم گردن رحم (شصعء عهصننه‌اا) 
اوروفارنکس و سایر مناطق ارتباط دارده می‌باشد. در بیشتر 
این تومورهای ایجادشده توسط ویروسهای 1737۸ دار, 11۸ 
ویروسی به درون 12۸ میزبان ادغام می‌شود. و آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی کد شده به وسیله ویروس در هسته, سیتو پلاسم یا 
غشای پلاسمایی سلول‌های توموری یافت می‌شوند (شکل 
6 این پروتئین‌های ویروسی که در داخل سلول 
ساخته می‌شوند. پردازش شده و به وسیله مولکول‌های 
6 بر سطح سلول‌های توموری عرضه می‌شوند. برخی 
ویروس‌هاء مانند هپاتیت 3و با سرطان همراه هستند ولی 
مستقیماً سرطان‌زا نیستند. تصور بر این است که این 
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شکل و5۳ نئوآنتی ژن‌های توموری. ۸ سلول‌های نرمال پیتیدهای خودی را بر سطح مولکول‌های ۱۷1۳16 عرضه می‌کنند.اما به دلیل 
مکانیسم‌های تحمل به خود. هیچ‌گونه پاسخ سلول 1 ایجاد نمی‌شود. 8 نئوآنتی‌ژن‌های توموری غالبا توسط موتاسیون‌های سوماتیکی که پپتیدهای 


عنوان بیگانه شناسایی می‌شوند. 6؛ تومورهایی که توسط ویروس‌های سرطانزا ایجاد می‌شوند. پرو تئین‌های ویروسی تولید می‌کنند که سلول‌های 1 


۱28 اختصاصی برای سلول‌های سرطانی آلوده را تحریک می‌کنند. عامصی بنلزطناه‌مهم‌منعنط »وزهه ,۱۷۲۲6 


ویروس‌ها از طریق القای وا کنش‌های التهابی مزمن که در 
آنها عوامل رشد پیش‌برندهُ تومور و سایر سیگنال‌ها تولید 
می‌شوند. تومورها را پیش می‌برند. سلول‌های توموری ممکن 
است محتوی‌آنتی‌ژن‌های ویروسی باشند. ولی این موضوع 
بسیار متغیر است. 

توانایی ایمنی آداپتیو در جلوگیری از رشد تومورهای 
ایجادشده توسط ویروسهای ۸آدار با مشاهدات متعددی 
ثابت شده است. برای نمونه لنفوماهای مرتبط با 319۷ و 
سرطان‌های سرویکس مر تبط با 71۳7۷ در افرادی با ایمنی 
سرکوب‌شده نظیر گیرندگان پیوند آلوگرافت که تحت 
درمان‌های سرکوبگر ایمنی قرار گرفته‌اند و بیماران مبتلا به 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (۸۵1۲«۹) بیشتر دیده می‌شوند. 


بخش عمده‌ای از اثر ایمنی آداپتیو اختصاصی ویروس در 
جلوگیری از تومورهاء ممکن است به دلیل پیشگیری از 
عفونت و حذف سلول‌های آلوده, قبل از گسترش سرطان‌ها 
باشد. واکسیناسیون به منظور جلوگیری از عفونت با این 
ویروس‌هاء همچنین بروز سرطان‌های وابسته به ویروس را 
کاهش داده است. یک واکسن علیه ۲1۳۷ بروز سرطان 
سرویکس و دیگر ضایعات مر تبط با 11۳۷ را کاهش داده 
است. این واکسن متشکل از پرو تئین‌های نو ترکیب ک‌پسید 
۷ به دست آمده از رایج‌ترین گونه‌های سرطان‌زای 
۷ است. این پروتئین‌ها ذرات شبه ویروسی به وجود 
می‌آورند که فاقد ژنوم ویروسی هستند. واکسیناسیون علیه 


ویروس هپاتیت 13 بروز سرطان کبد مرتبط با ۲1۳8۷ را 


کاهش داده است. 


پروتنین‌های سلولی که افزایش بروز بافته‌اند 
برخی از آنتی ژن‌های توموری محصولات ژن‌هایی 
هستند که در سلول‌های طبیعی خاموش و در سلول‌های 
توموری دوباره فعال شده‌اند. یا پروتئین‌هایی هستند که 
تسوسط سلول‌های طبیعی ساخته می‌شوند ولی در 
تومورها به یزان زیاد تولید می‌شوند. این آنتی‌ژن‌ها ذاتً 
برای میزبان بیگانه نیستند. ولی با این حال پاسخ‌های ایمنی 
را تحریک می‌کنند. چندین توضیح احتمالی برای ایمنی‌زا 
بودن آنها وجود دارد. به طور طبیعی» آنتی‌ژن‌ها ممکن است 
برای یک زمان محدود یا در یک جایگاه خاص بروز پیدا کنند 
-برای مثال» تنها در طی تکامل جنینی یا فقط در بافت‌هایی 
که در دسترس سیستم ایمنی نیستند - بنابراین تحمل 
ایمونولوژیک طولانی مدت به این پرو تئین‌ها وجود ندارد. 
بروز در یک تومور در مراحل بعدی زندگی یا در جایگاه‌هایی 
که در مقابل سلول‌های ایمنی محافظت نشده‌انه ممکن 
است برای تحریک پاسخ‌های ایمنی کافی باشد. میزان 
آنتی‌ژن تولید شده در یک بیمار سرطانی؛ به دلیل بروز زیاد 
درون هر سلول توموری یا تعداد زیاد سلول‌های توموری» 
ممکن است به طور غیرطبیعی بالا باشد و اين نیز ممکن 
است برای تحریک یک پاسخ ایمنی فعال کاقی باشد. 

انواع اصلی آنتی‌ژن‌های توموری موتاسیون نیافته‌ای که 
در تومورها نسبت به بافت‌های طبیعی فراوان‌تر هستند 
شامل آنتی‌ژن‌های سرطان- بیضه؛ پروتئین‌های کد شده 
توسط ژن‌های تقویت شده و آنتی‌ژن‌های تمایزی بافتی 
می‌باشد (شکل ۱۸-۳). بیان تنها برخی از اين آنتی‌ژن‌های 
توموری, که از لحاظ ساختمانی تغییر نکرده‌اند» به اندازه کافی 
از بیان آن در سلول‌های طبیعی متفاوت است که بتواند ایمنی 
محافظتی را در بیماران تحریک کند. به هر حال» بسیاری از 
این آنتی‌ژن‌های توموری اهدافی برای درمان با آنتی‌بادی و 
کاندیدهای بالقوه برای وااکسن‌های توموری هستند. 


9 آنتی‌ژن‌های سرطان/ بیضه پروتئین‌هایی هستند که 
د رگامت‌ها و تروفوبلاست‌ها و همجنین بسیاری از 
سسرطان‌ها یسافت می‌شوند ولی در بافت‌های 
سوماتیک طبیعی وجود ندارند (شکل ۱۸-۳۸ لین 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۵ 
آنتی‌ژن‌های سرطان/ بیضه‌ای که شناسایی شدند 
آنتی‌ژن‌های همراه با ملانوما (۳۸6) بودند. آنها در 
ملانوماها و بسیاری از انواع دیگر تومورها و نیز در بیضه 
طبیعی بیان می‌شوند. بعداه چندین خانواده ژنی 
غیرمر تبط دیگر شناخته شدند که آنتی‌ژن‌های بیان شده 
توسط سلول‌های ملانومایی را کد می‌کنند که به وسیله 
کلون‌های ,11) حاصل از بیماران مبتلا به مللانوم مورد 
شناسایی قرار می‌گیرند. پروتئین‌های 34۸612 و سایر 
آنتی‌ژن‌های ملانومایی در بیشتر بافت‌های طبیعی به 
جز بیضه و تروفوبلاست جفت» خاموش هستند ولی در 
انواع مختلفی از تومورهای بدخیم بروز می‌کنند. بیش از 
۰ زژن سرطان/ بیضه در بیش از ۴۰ خانواده ژنی 
مختلف شناخته شده است. حدود نیمی از اين آنتی‌ژن‌هاء 
توسط ژن‌های موجود روی کروموزوم 26 کد می‌شوند و 
بقیه آنها بر روی دیگر کروموزوم‌ها توزیع شده‌اند. تصور 
بر این است که در بیشتر سلول‌های سوماتیک» ژن‌های 
کدکنندهُ این پرو تئین‌ها توسط مکانیسم‌های اپی‌ژنتیک 
همانند متیلاسیون نواحی پروموتر خاموش شده‌انده ولی 
در سلول‌های سرطانی این جایگاه‌ها دمتیله هستند که 
به ژن‌ها اجازهُ بیان می‌دهد. 
برخی پروتئین‌ها به طور غیرطبیعی به میزان زیادی 
در سلول‌های توموری بیان می‌شوند زیرا ژن‌های 
کد کنند؛ این پروتلین‌ها تکیر شده‌اند (شکل 
یک مثال از چنین پروتئینی واریانت فاکتور 
رشد آپی‌درمی سرطانزا به نام [۲۲ ۳2 می‌باشد 
که در برخی از سرطان‌های سینه افزایش بروز دارد. هیچ 
مدرکی وجود ندارد که این پروتئین پاسخ‌های ایمنی 
محافظتی در بیماران ایجاد کند. احتمالاً به اين دلیل که 
این پروتئین در سلول‌های طبیعی وجود دارد و القای 
تولرانس می‌کند. آنتی‌بادی مونوکلونالی که ۳1512 را 
هدف قرار می‌دهد برای درمان بیمارانی که تومورهای 
آنها بروز بالایی از ۲1۳122 دارند به کار می‌رود. 
آنتی ژن‌های تمایزی بر سطح سلول‌های توموری و 
بر سطح سلول‌هایی با همان منشأً سلول‌های 
توموری یافت می‌شوند ولی برسطح سلول‌های 
دیگر بافت‌ها یافت نمی‌شوند (شکل ۱۸-۲ دو 
مثال از چنین آنتی‌ژن‌های تمایزی در ملانوماهاء 
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شکل ۱۸-۳ آنتی ژن‌های توموری موتاسیون نیافته. پروتئین‌هایی که موتاسیون نیافته‌اند اما با فراوانی بیشتری از سلول‌های 
طبیعی توسط تومورها بیان می‌شوند. ممکن است پاسخ‌های سلول 7 را در میزبانشان القا کنند. بسیاری از اين آنتی‌ژن‌های توموری» نظیر آنتی‌ژن‌های 
سرطان- بیضه پروتئین‌های کد شده توسط ژن‌هایی هستند که این ژن‌ها به دلیل سرکوب اپی‌ژنتیک به طور طبیعی در اغلب سلول‌های بالغین بیان 
نمی‌شوند اما در سلول‌های توموری دوباره فعال می‌شوند (۸). برخی آنتی‌ژن‌های توموری ممکن است به دلیل تکثیرهای ژنی افزایش بروز پیدا کنند. 
نظیر پروتئین 11172/018 که در بسیاری از کارسینوماهای پستان فراوان است (1). آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت. پروتئین‌های بیان شده توسط هر 
دو سلول‌های سرطانی و انواع سلول طبیعی که تومورها از آن مشنتق می‌شوند. می‌باشند. نظیر تیروزیناز که توسط هر دو ملانوسیت‌ها و سلول‌های 


ملانومایی بدخیم تولید می‌شود. به دلیل عدم تنظیم ژن يا فراوانی سلول‌های توموری, مقدار این پروتئین‌ها در تومورها زیاد می‌باشد که منجر به 


پاسخ‌های سلول 7 می‌شود (6) 


تیروزیناز آنزیم دخیل در بیوسنتز ملانین» و ۲-1 ۱1۸1۸ 
(-صهاع۷)» پروتئین مورد نیاز برای عملکرد ملانوزوم 
می‌باشند. هر دو نوع پاسخ‌های 11های "8 و 
سلول‌های ۲ یاریگر *124) اختصاصی برای پپتیدهای 
تیروزیناز و 7-1 +۷۸ در بیماران مبتلا به ملانوما یافت 
می‌شود. که ممکن است به دلیل تعداد زیاد سلول‌های 


توموری و در نتیحه میزان بروز زیاد این آنتی‌ژن‌ها باشد. 


با این حال, در بسیاری از موارد آنتی‌ژن‌های تمایزی 
پاسخ‌های ایمنی را القا نمی‌کنند زیرا آنها آنتی‌ژن‌های 
خودی طبیعی هستند. حتی در این شرایط هم 
آنتی‌ژن‌های تمایزی در انکولوژی مهم هستند زیرا آنها 
در تشخیص دقیق انواع تومور کمک می‌کنند و اهدافی 
برای ایمونوتراپی غیرفعال هستند. برای مثال» برخی 


لنفوماها و لوکمی‌ها از سلول‌های 1 منشاً گرفته و 


مارکرهای سطحی شاخص این رده» مثل 1۵19و 
0 را بیان می‌کنند. درمان هدفمند با آنتی‌باای و 
سلول ۲ علیه این پرو تئین‌ها برای درمان این سرطان‌ها 
استفاده می‌شود. 


سایر آنتی‌ژن‌های توموری 

تلاش‌های زیادی از طریق تولید آنتی‌بادی‌ها علیه تومورها و 
استفاده از آنها به عنوان عوامل غربالگری به منظور شناسایی 
آنتی‌ژن‌ها در سلول‌های توموری و پلاسمای بیماران سرطانی 
صورت گرفته است. چندین گروه از آنتی‌ژن‌های توموری 
توس آیی رویگید فتاسامم نات آگزچه آکتون مقخس 
شفه آست گدآعلب آیم آلب فج‌ها مر سلول‌ها ظییجی 6 
ویژه در شرایط التهاب و آسیب بافتی هم تولید می‌شوند. 
بنابراین. نقش این آنتی‌ژن‌ها در ایمنی تومور نامشخص 


اننتت: 


آنتی‌ژن‌های اونکوفتال 

آنتیژن‌های انکوفتال نامی بود که به پرو تئین‌هایی که تصور 
می‌شد در سلول‌های سرطانی به مقدار زیاد و در بافت‌های 
جنینی بروز می‌کنند ولی در باقت‌های بلغ یافت نمی‌شوند 
داده شد. اگرچه. بروز آنها در بالغین تنها به تومورها محدود 
نمی‌شود. بلکه در شرایط التهایی مختلف در بافت‌ها وگردش 
خون افزایش می‌یابد و حتی در مقادیر کم در بافت‌های بالغ 
طبیعی نیز وجود دارند. همچنین هیچ مدرکی دال بر این که 
آنتی‌ژن‌های انکوفتال محرک‌های ایمنی علیه تومور هستنده 
وجود ندارد. بنابراین» سودمندی آنها به عنوان مارکرهای 
تومور, اهداف آنتی‌بادی‌هاء یا کاندیدهای واکسن محدود 
است. دو آنتی‌ژن اونکوفتال که بیشتر مطالعه شده‌اند» آنتی‌ژن 
کارسینوامبریونیک طوعناصه عنجمروه‌طدعهصه7هه) 
(هتت] و آلفا- فیتو پرو تئین (۸۳۳] 0-1610070165) 
می‌باشند. 

۸ ۳66۵) یک پروتئین درون غشایی شدیدا 
گلیکوزیله است که به عنوان یک مولکول چسبان بین‌سلولی 
عمل می‌کند. افزایش بیان ۸) در شرایط طبیعی محدود به 
سلول‌های روده. پانکراس و کبد در طی دو تریمستر اول 
حاملگی می‌باشد. در بسیاری از کارسینوم‌های کولون» 
پانکراس, معده و پستان بروز آن بالا می‌رود و همچنین سطح 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۰۷ 
سرمی آن در این بیماران افزايش می‌یابد. 72۸) سرمی, با 
این حال, در جسریان بسیماری‌های غیرسرطانی نظیر 
بیماری‌های التهابی مزمن رودهها یا کبد نیز میتواندافزایش 
يابد. بنابراین کاربرد بالینی کمی دارد. 

۸۳۳ یک گلیکو پرو تئین در گردش خون است که به طور 
طبیعی به وسیلةٌ کيسة زرده و کبد در طی دورةٌ جنینی ساخته و 
ترشح می‌شود. غلظت سرمی آن در جنین می‌تواند به 
[۲-۳۵۵/۲ برسد ولی در بالغین غلظت سرمی پایین است. 
سطح سرمی ۸۳۳ در بیماران مبتلا به کارسینوم‌هپا توسلولار. 
تومورهای سلول‌های جنسی (0۲ 661 عع) و گاهی 
سرطان‌های معدهو پانکراس افزایش می‌یابد. افزایش سطلح 
سرمی ۸۳۳ گاهی اوقات می‌تواند به عنوان یک شاخص 
برای تشخیص تومورهای کبدی پیشرفته یا تومور پیشرفته 
سلول‌های جنسی و يا عود این تومورها بعد از درمان بکار رود. 


آنستی‌ژن‌های گلیکولیپیدی و گلیکو پروتنینی 
تغییریافته 

بسیاری از تومورهای انسانی و تجربی مقادیر بیش از حد 
طبیعی و یا اشکال غیرطبیعی از گ لیکو پرو تئین‌ها و 
گلیکولیپیدهای سطحی شامل گانگلیوزیدها. آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی و موسین‌ها را بروز می‌دهند. در تومورهاء بروز 
تنظیم نشدة آنزیمهایی که زنجیره‌های جانبی کربوهیدراتی 
موسین‌ها را می‌سازنده می‌تواند منجر به ظهور آپی توپهای 
اختصاصی تومور بر روی زنجیره‌های جانبی کربوهیدراتی یا 
برروی پلی پپتید مرکزی که به طور غیرطبیعی بارز شده است» 
گردد. در مطالعات تشخیصی و درمانی موسین‌های متعددی 
مورد توجه قرار گرفته‌اند. یکی از اینها موسینی به نام 
1۷61161 است که یک پروتئین درون غشایی کامل است که 
در حالت طبیعی تنها بر سطح رأسی (هعمکسه آمهنمج) 
اپی‌تلیوم مجرایی پستان بروز می‌کند. ناحیه‌ای که تقریبً از 
سیستم ایمنی مخفی مانده است. با وجود این در بعضی 
کارسینوماهاء ۷0/621 به طور منتشر (غیرقطبی) بروز می‌کند 
و حاوی اپی‌توپهای کربوهیدراتی و پپتیدی جدید و 
اختصاصی تومور می‌باشد که می توان آنها را با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موشی تشخیص داد. این که با این اپی‌توپ‌ها 
می‌توان وا کسن‌های موّ ثری ایجاد نمود يا نه. به صورت یک 
سوال باقی مانده است. 


۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 

در بیماران و حیوانات آزمایشگاهی هر دونوع پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو ردیابی شده‌اند. و در ۷۲0 طا 
مکانیسم‌های ایمنی متنوعی قادر به کشتن سلول‌های 
توموری می‌باشند. چالش ایمونولوژیست‌های تومور آن است 
که مشخص کنند. کدام یک از مکانیسم‌ها به طور مشخص در 
ایجاد پاسخ‌های ایمنی حفاظتی علیه تومورها مشارکت 
می‌گنظ و درمازن‌هانی ایساد قنزد که ارم عکآنیس‌های 
اجرایی را به گونه‌ای اختصاصی برای تومور تقویت نمایند. 
پیشرفت‌های تکنیکی اخیر در مشخص کردن پاسخ‌های 
ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن توموری» و اطلاعات حاصل از 
مطالعات بر روی بیماران سرطانی درمان شده با داروهایی که 
سلول‌های 7 را تحریک می‌کنند. نشان داده است که ها 
مهم‌ترین شرکت‌کنندگان در دفاع ایمنی علیه تومور هستند. 
در این بخش, شواهد ایمنی ضد تومور با واسطه سلول‌های ۲ 
و دیگر مکانیسم‌های اجرایی را بررسی خواهیم کرد. 


لنفو سبت‌های 1 

مکانیسم اصلی حفاظت ایمئی در برابر تومورها. کشتن 
سلول‌های توموری توسط 71)های 08 می‌باشد 
(شکل ۱۸-۴). توانایی آ1ها در ایجاد ایمنی موّثر علیه 
تومورها در شرایط 0لقلا وه با انجام آزمایش بر روی حیوانات 
توسط تومورهای القاءشده با مواد سرطانزا و نیز ویروسهای 
۳۸( دار نشان داده شده است. باآ]ها ممکن است با 
شناسایی و کشتن سلول‌های بالقوه بدخیم که پپتیدهای 
مشتق‌شده از آنتی‌ژن‌های توموری را به همراه مولکول‌های 
نمایند. بآ 71)های اختصاصی تومور را می‌توان از حیوانات و 
افراد مبتلا به تومورهای استقراریافته جدا کرد و همان‌طور که 
پیشتر اشاره شد شواهدی‌وجود دارد که پیشآگهی تومورهای 
انسانی نظیر انواع شایع از قبیل کارسینوم‌های کولون» زمانی 
سلول‌های تک‌هسته‌ای که از ار تشاح (10107216ه1) التهابی در 
تومورهای توپر (0نا50) انسانی مشتق شده‌اند و 
لنفوسیت‌های ار تشاحی تومور عصتاهه۵۲-1) 
([م11]] ۱۳0۳00165 نامیده می‌شوند و حاوی آ1هایی 


هستند که می توانند توموری را که از ان جدا شده‌اند. بکشند. 
نکته مهم دیگر اینکه» عدم توانایی در ردیابی آآ)های 
عملکردی اختصاصی تومور در برخی بیماران می‌تواند به 
دلیل مکانیسم‌های تنظیمی باشد که توسط تومور مورد 
سوداسفاده قراز مي گیقد ۶ پاست‌خاییسل 67 رآس کوب گنزد. 
درمان‌های جدیدی که این مکانیسم‌های تنظیمی را متوقف 
می‌کنند منجر به گسترش پاسخ‌های 11) قوی در مقابل 
تومور می‌شوند (بعداً بحث خواهد شد). 

پاسخ‌های اختصاصی سلول 1 008 بسرای 
آنتی ژن‌های توموری: نیازمند عرضه متقاطع 
آنتی‌ژن‌های توموری به وسیله سلول‌های دندریتیک 
است. اکثر سلول‌های توموری از سلول‌های عرضه کنندة 
آنتی‌ژن (۸۳0۵) مشتق نمی‌شوند و بنابراین در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه که می‌توانند آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 بکر 
عرضه کننده حضور ندارند. سلول‌های توموری هم 
مولکول‌های کمک محرک مورد نیاز برای فعال‌سازی سلول 1 
بکر را بروز نمی‌دهند. بنابراین به منظور آغاز پاسخ‌های ضد 
توموری سلول *08 ۲ آنتی‌ژن‌های توموری باید توسط 
ها که از لحاظ اتتقال آنتی‌ژن‌های توموری به اندام‌های 
لنفاوی ثانویه و از لحاظ فعال‌سازی سلول‌های ۲ بکر بهترین 
6 هستند. عرضه شوند. ]ها می توانند سلول‌های 
توموری یا آنتی‌ژن‌های پرو تئینی حاصل از آنها را در محل 
تومور ببلعنده آنتی‌ژن‌های توموری را به گره‌های لنفاوی حمل 
کنند و همراه با سلول‌های *18) 1 بکر در یک مکان قرار 
گیرند (فصل ۶را ببینید). به علاوه» ]ها می توانند 
پرو تئین‌های بلعیده شده را از فاگوزوم‌ها به درون سیتوزول 
منتقل کنند به طوری که آنها توسط پروتئازوم‌ها به پپتیدها 
پردازش شده و پپتیدهای حاصل همراه با مولکول‌های 
60 کلاس [ عرضه شوند تا مورد شناسایی سلول‌های 
۲ ۲ قرار گیرند (شکل ۱۸-۵). اين فرآیند که عرضه 
متقاطع (0۲055-2۲656012102) نام دارده یا حساس‌شدن 
متقاطع (6۳055-0:1708)» همان‌طوری که در فصل‌های 
ابتدایی و در مبحث آغاز پاسخ‌های *18) به ویروس‌ها شرح 
داده شد غالبا توسط زیرگروهی از 96ها به نام 61۱61 انجام 
می‌شود. ]ها همچنین کمک محرک‌ها را بروز می‌دهند و 
این کمک محرک‌ها یا سلول‌های 1 یاریگری که همزمان 
فعال شده‌انده سیگنال‌های مورد نیاز برای تمایز سلول‌های 
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شکل ۴ ۸. پاسخ لنفوسیت 1 سایتو توکسیک علیه تومورها. آنتیزن‌های توموری توسط سلول‌های دندریتیک میزبان برداشته 
می‌شوند و پاسخ‌ها در اندام‌های لنفاوی ثانویه آغاز می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک (011)) اختصاصی تومور به درون تومور باز می‌گردند و 
سلول‌های توموری را می‌کشند. پاسخ‌های سلول "0124 ۲ در مقابل تومورهاء مراحل آغازین مشابهی برای تولید سلول‌های 1 یاریگر اختصاصی تومور 
دارند.اما مکانیسم‌های اجرایی ضد توموری آنها متفاوت است. دیگر مکانیسم‌های ایمنی ضد تومور نشان داده نشده‌اند. 


7 "718 بکر به 11)های اختصاصی تومور را فراهم 
صی‌کنتا. زمانی که نگآهای مجری به وجود آمدند» 
می توانند سلول‌های توموری را در هر بافتی شناسایی کرده و 
آنها را بکشند. بدون اینکه نیازی به تحریک کمکی داشته 
باشند. 

سلول‌های 7 یاریگر 004 از طریق چندین 
مکانیسم در پاسخ‌های ایمنی ضد تومور شرکت می‌کنند. 
پاسخ‌های سلول ۲ *04 به آنتی‌ژن‌های توموری معمولا 


در مدل‌های حیوانی و بیماران سرطانی یافت می‌شوند. و در 
تومورهای انسانی حضور سلول‌های ۰۲1 مشابه .11هاء با 
پی شآگهی خوب همراه است. برخی مطالعات سودمندی 
درمانی انتقال آداپتیو سلول‌های ۲ 014۳ اختصاصی 
آنتی‌ژن توموری به میزبان را نان می‌دهند. اثرات ضد 
توموری سلول‌های 11 ممکن است نقش شناخته شده آنها 
را در تقویت پاسخ‌های سلول 1 *198)(فصل ۱۱را ببینید) و 
فعال‌سازی ماکروفاژهه از طریق ترشح اینترفرون - ۷ 


۶۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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ااعع ۱26۳0۲6 


شکل ۱۸-۵ فعال‌سازی سلول‌های *008 1 اختصاصی تومور از طریق عرضذ متقاطع. آنتی‌ژن‌های توموری پروتلینی 
یا سلول‌های سرطانی که آنتی‌زن تولید می‌کنند. توسط سلول‌های دندریتیک (005) به درون وزیکول‌های اندوسیتوزی بلعیده می‌شوند. سپس آنتی‌ژن‌ها 


به درون سیتوزول منتقل می‌شوند. در آنجا آنها وارد مسیر پردازش و عرضه آنتی‌ژن مجموعهٌ سازگاری نسجی اصلی (31710) کلاس [می‌شوند که منجر 
به عرضه پپتیدهای توموری به صورت متصل به 60 کلاس آ بارز شده بر سطح 120 در کنار مولکول‌های کمک تحریکی می‌گردد. سپس سلول‌های 1 
+ ۳ ۳ 

8 بکر اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌های پپتید- ۷۲1 ممکن است فعال شوند. ۲ »ندمامان م11 معلای عصناجمعع:م-صموناصه ب۸۴ 


۱۳۵ 


(1۳1) نشان دهد (فصل ۱۰ را ببینید). ۳(2] می‌تواند 
افزایش دهد. اهمیت ۳[2] در ایمنی علیه تومور با مشاهده 
افزایش بروز تومور در موش‌هایی که این سایتوکاین» پذیرنده 
آن یا مولکول‌های انتقال سیگنال القا شده با 1۳(۷ در آنها 
حذف شده است» مشخص می‌گردد. 

اثبات این موضوعکه تعداد انواع مختلف سلول‌های 
7 درون تومورهای برداشته شده با احتمال بیماری 
تعیین امتیاز ایمنی 60۳6 10006) برای سرطان‌ها 
می‌تواند در ارزیابی پیش‌آگهی و جهت‌دهی گزینه‌های 
درمانی مفید باشد. این موضوع در بمضی مراکز پزشکی در 
موارد سرطان‌های کولون, کاملا مورد مطالعه قرار گرفته است؛ 
به طوری که براساس تعداد سلول‌های ۲ خاطره 
0۴ و ن[های "0128 در حاشیه‌های تومورهای 
برداشته شده. امتیازی به تومورها داده می‌شد. یک امتیاز 
پایین در مقایسه با وجود تومورهای با امتیاز بالا». شانس 
بیشتری از عود. متاستاز و مرگ در طی ۵ سال را پیش‌پینی 
می‌کرد. حتی در شرایطی که تومورها بدون شواهدی از 
متاستاز به دوردست يا به گره لنفی» در زمان برداشت با 


یکدیگر مقایسه می‌شوند. در برخی مطالعات. امتیاز ایمنی 
نسبت به ارزیابی هیستولوژیک تومورها ارزش پیش‌آگهی 
دهنده بیشتری داشته است. تحقیقات جاری بر توسعه 
استفاده از امتیازات ایمنی برای طیف وسیع تری از تومورها و 
گسترش آنالیزهای تومورهای جدا شده متمرکز شده است تا 
زیر گروه‌های بیشتری از سلول‌های ایمنی را توسط 
ایمونوهیستوشیمی و دیگر روش‌ها دربر گیرد. الگوهای بروز 
ژن ایمنی/ التهابی اضافی برای تومورهای منحصر به فرد. در 
حال مطالعه هستند و ممکن است امتیازات ایمنی را تکمیل 


آنتی‌بادی‌ها 

افراد مبتلا به تومور غالبا آنتی‌بادی‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های 
توموری مختلف تولید می‌کنند. اما اهمیت این آنتی‌بادی‌ها در 
محافظت علیه سرطان‌ها مشخص نیست. آنتی‌بادی‌ها با 
فعال‌کردن کمپلمان یا سایتوتوکسیسيتةٌ سلولی با واسطة 
نتی‌بادی, که در آن ماکروفاژها یا سلول‌های 316 دارای 
پذیرنده‌های 76 وارد عمل می‌شوند. سلول‌های توموری را از 
بین می‌برند. با این حال» تنها دلایل اندکی دال بر وجود 
پاسخ‌های ایمنی هومورال موثر در جلوگیری از تکامل و 


گسترش تومورها وجود دارد. چندین آنتی‌بادی ضد تومور موّثر 
و تأْیید شده وجود دارند که برای ایجاد ایمنی غیرفعال علیه 
تومورها استفاده می‌شوند و بعداً شرح داده خواهند شد. 


سئول‌های ۸۷۲ قادرند انواع متعددی از سلول‌های 
توموری را بکشند و ممکن است در مراقبت ایمنی در 
کرده‌اند که افرادی با نقص در عملکرد یا تعداد سلول ۱ به 
علت موتاسیون‌های ژنتیکی. یا با فعالیت کمتر از نرمال سلول 
۴ بدون نقص ژنتیکی شناخته شده. نسبت به جمعیت 
عمومی در معرض خطر بالا تری برای گسترش انواع خاصی از 
نیز نشان داده‌اند که نقایص ژنتیکی در عملکرد سلول ۱ یا 
تخلیه سلول‌های > توسط آنتی‌بادی‌هاء رشد و متاستاز 
تومور را افزایش می‌دهد. اگرچه این یافته‌ها مشارکت 
سلول‌های > در مراقبت ایمنی را تأیید می‌کند. این 
سلول‌ها معمولا جزء کوچکی از ار تشاحات التهابی موجود در 
ريشه کنی با واسطه ایمنی تومورهای استقرار یافته مشخص 


سلول‌های توموری زمانی که بروز مولکول‌های ۱1۲۱6 
کلاس ]را کاهش يا بیان لیگاندهای متصل شونده به 
پذیرنده‌های فعال کنندهٌ سلول 31 را افزایش می‌دهند. به 
کشته‌شدن توسط سلول‌های ۱1 مستعد می‌شوند. سلول‌های 
1 پذیرنده‌های مهاری بیان می‌کنند که به مولکول‌های 
6 کلاس 1 بارز شده بر سطح سلول‌های سالم متصل 
می‌شوند (فصل ۴ را ببینید). همان‌طوری که در قسمت‌های 
بعدی خواهیم دید. برخی از تومورها بروز مولکول‌های ۱1۲16 
کلاس آ خود را کاهش می‌دهند که دلیل احتمالی آن نوعی 
انتخاب است که در سلول‌های بروز دهنده 1۷1۲1 کلاس 1 
برای مقاومت در برابر کشته‌شدن توسط بآ[)هاصورت 
می‌پذیرد. این فقدان مولکول‌های 1۷۳16 کلاس آ به ویژه 
رها را ید خاک ستانمیی بای سول ها 706 فبتیل 
می‌کند. به علاوه. بسیاری از تومورها لیگاندهایی برای 
پذیرنده فعال کننده ۱1167210 بر سطح سلول‌های 11 نظیر 
۷۲-۸ ۲0-9 و طاأّنا بیان می‌کنند و سیگنالینگ 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها ۶۳۱ 
0 مسمی‌تواند سیگنال‌های مهاری حاصل از 
پذیرنده‌های متصل شونده به 1۲۲ کلاس 1 را از بین ببرد. 
سلول‌های ۷( همچنین ممکن است در جهت کشتن 
سلول‌های توموری پوشیده شده با آنتی‌بادی‌های ضد 
توموری» با مکانیسم سایتوتوکسیسیتی سلولی با واسطه 
آنتی‌بادی فعال شوند. توانایی سلول‌های ۱۷۲ در کشتن 
تومورها به وسیلهٌ سایتوکاین‌هایی نظیر اینترلوکین ۲ (11-2) 
15 و 11-12 افزایش می‌یابد و اثرات ضد توموری این 
سایتوکاین‌ها در 0 1 تا حدودی مربوط به تحریک فعالیت 
سلول‌های ۱۷۲ می‌باشد. 


ماکروفاذها 

ماکروفاژها سلول‌هایی دارای هر دو توانایی مهار و 
پیشبرد رشد و انتشار سرطان‌ها می‌باشن که این موضوع 
بستگی به وضعیت فعال‌شدن آن‌ها دارد. ماکروفاژهای 
1 فعال شده به شکل کلاسیک که در فصل ۰ در مورد آنها 
بحث شد. می‌توانند تعداد زیادی از سلول‌های توموری را از 
بین ببرند. اينکه چگونه ماکروفاژها توسط تومورها فعال 
می‌شوند» مشخص نیست. یک مکانیسم احتمالی شناسایی 
الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب از سلول‌های توموری در 
همچنین ما کروفاژها در تومورها ممکن است به وسیله 1۳2 
تولید شده توسط سلول‌های 1۳1 اختصاصی تومور ]ها 
و سلول‌های کل[ در جهت کشتن سلول‌های توموری فعال 
شوند. به همین دلیل است که تعداد زیاد سلول‌های 151 در 
برخی تومورها با پیش‌آگهی خوب مرتبط می‌باشد. 
ماکروفاژهای ۷11 قادر هستند که سلول‌های توموری را با 
آنزیم‌های لیزوزومی» نیتریک اکساید و گونه‌های فعال 
اکسیژن, می‌باشند. اين که ماکروفاژهای ۷62 چگونه باعث 
تقویت رشد تومور می‌گردند, در بخش بعدی توضیح داده 
خواهد شد. 


نقش سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو در پیشبرد 
رشد تومور 
اگرچه درایمونولوژی تومور تا کید بیشتر بر روی نقش سیستم 


نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ایمنی در ريشه کن کردن تومورها می‌باشد. اما مشخص است 
که سیستم ایمنی در رشد برخی از تومورهای توپر نیز دخالت 
می‌نماید. در واقع التهاب مزمن مدت‌ها به عنوان یک عامل 
خطر در پیشرفت تومورها در بسیاری از بافت‌های مختلف 
شناخته شده بود. به خصوص تومورهایی که تحت تأثیر 
بیماری‌های التهابی مزمن مثل مری بارت ۳3۵۳7605) 
(دناع650۳12 و کولیت اولسراتیو قرار داشته‌اند. بعضی 
سرطان‌ها که با عفونت‌ها مر تبط هستند نتیجه غیرمستقيم 
اثرات وضعیت‌های التهابی مزمن هستند که به وسیله 
ارگانیسم‌های عفونی ایجاد شده‌اند و سبب پیشبرد تومور 
می وک آفزن موآبو خنامل وم کارسیکوی عبیه ارساو ند 
در عفونت مزمن هلیکوباکتر پیلوری و کارسینومای 
هپا توسلولار در همراهی با عفونت‌های مزمن ناشی از ویروس 
عیاعیت قا و می‌باقت با وجود این که مکاتیسب‌های که 
اهب مزمن از طریق آنها سبب پیشرفت رشد تومور می‌شود 
به خوبی شناخته نشده‌انده ولی فرضیات زیادی در این مورد 
وجود دارند که با اطلاعات به دست آمده از مدل‌های جوندگان 
تأیید می‌شوند. 

سلول‌های میلوئیدی سیستم ایمنی ذاتی از نظر پیشبرد 
تومور به صورت مستقیم» بیشتر از سایر سلول‌های ایمنی 
مسوّول هستند. آنها می‌توانند سبب تغییر شکل بدخیم 
سلول‌ها شوند و اين کار را از راه تولید رادیکال‌های آزاد انجام 
می‌دهند که سبب آسیب به ۵۲۸( شده و در نتیجه منجر به 
موتاسیون‌هایی در ژن‌های سرکوبگر تومور و انکوژن‌ها 
می‌گردند. بعضی اطلاعات موید آن است که سلول‌های 
سیستم ایمنی ذاتی مانند ماست‌سل‌هاء نوتروفیل‌ها و 
ما کروفاژهاء فاکتورهای محلولی ترشح می‌کنند که سبب 
پیشرفت چرخه سلولی و بقای سلول‌های توموری می‌شود. 
فاکتور نسخه‌برداری ۱۷۳۳-4613 (فاکتور هسته‌ای 83) که یک 
واسطه کلیدی پاسخ‌های ایمنی ذاتی است» احتمالاً نقش 
مهمی در پیشرفت سرطان همراه با التهاب دارد. ما کروفازهای 
همراه تومور با فنوتیپ فعال شده آلترناتیو (۷82) و همچنین 
سایر سلول‌هاء منابع تولید ۷20 و متالوپرو تئینازهای 
ماتریکسی می‌باشند که به ترتیب فاکتور رشد القاء کننده 
رگ‌زائی و آنز یم‌های تغییر دهنده بافت خارج سلولی هستند 
(شکل ۱۸-۶). بنابراین فعال‌شدن مزمن برخی از سلول‌های 
سیستم ایمنی ذاتی که با رگ‌زایی و تغییرشکل بافتی 


مشخص می‌شود. باعث پیشبرد رشد و انتشار تومور می‌گردد. 

ماکروفاژهای فعال شده از مسیر فرعی و جمعیت‌های 
سلولی کمتر شناخته شده‌ای نظیر سلول‌های سرکویگر با منشأً 
میلوئیدی (0۷750» نیز ممکن است به طور غیرمستقیم از 
طریق مهار ایمنی ضد توموری موّث موجب تقویت رشد 
تومور شوند. نقش این سلول‌های سرکوبگر در گریز ایمنی در 
قسمت‌های بعدی شرح داده خواهد شد. 

سیستم ایمنی آداپتیو از چندین راه می تواند رشد تومور را 
افزایش دهد. در پاسخ به تومورهاء ها ممکن است موجب 
تمایز سلول‌های ۲ *01(4) به سلول‌های 11:2 یا سلول‌های 
تنظیمی (۲۳6۵5) شوند. هر دو اینها پاسخ‌های 151 و 
,1 راکه تخریب کننده تومورها هستنده سرکوب می‌کنند و 
رشد ما کروفاژهای ۷۲2و دیگر انواع سلولی که پیش‌برندهُ رشد 
تومور هستند را افزایش می‌دهند (شکل ۱۸-۶ را ببینید) 
شواهد تجربی در موش پیشنهاد می‌کند که لنفوسیت‌های 1 
ممکن است منجر به پیشرفت تومور گردند؛ ولی به دلیل 
اینکه سلول‌های ] با پسرفت رشد تومور نیز ار تباط یافته‌اند. 
این موضوع مورد بحث باقی مانده است. 

اثرات سیستم ایمنی که سبب پیشرفت تومور می‌شوند 
متناقض هستند و هم اکنون»موضوع تحقیقات فعال می‌باشد. 
یک مشکل اصلیء این است که طبیعت محرک‌های ایمنی 
پیش برندهٌ تومورء در بین تومورهای مختلف» متفاوت است. و 
یک نوع سلول که موجب پیشبرد بعضی تومورها می‌شود. 
ممکن است سایر تومورها را مهار کند. در نتیجه, تعیین کردن 
مهم ترین مکانیسم‌های پیش‌برنده تومورء به طور قطعی 
آسان نمی‌باشد. از نظر تئوری» این اثرات التهاب مزمن» 
اهداف مداخله‌های دارویی هستند. زیرا طیف وسیعی از 
داروهای ضد التهابی موثر, در دسترس بوده‌اند. چالش 
پیش‌روی انکولوژیست‌هاء دسترسی به یک تعادل سودمند 
است که در آن پاسخ‌های ایمنی ضذ توموری محافظت کننده؛ 
تضعیف نشوند و در عین حال وا کنش‌های التهابی پیش‌برنده 
تومور و بالقوه خطرناک کنترل شوند. 


گریز تومورها از گزند پاسخ‌های ایمنی 

تومورها برای رشد کردن در میزبان‌های با سیستم ایمنی 
سالم» باید از پاسخ‌های ایمنی میزبان فرار کنند یا نسبت به 
آنها مقاومت پیدا کنند. چندین مکانیسم گریز از ایمنی توسط 
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شکل ۱۸-۶. پیشبرد رشد تومور از طریق ریزمحیط ضد التهابی تومور. اگرچه التهاب می‌تواندموجب پیشبرد تغییر شکل 
بدخیمی سلول‌ها و گسترش سرطان‌ها شود. تومورهای مستقر اغلب ریزمحیطی را ایجاد می‌کنند که ایمنی ضد تومور را سرکوب و رشد سلول سرطاتی را 
تقویت می‌کند. تومورها فنو تیپ سلول‌های دندریتیک را به نحوی تغییر می‌دهند که تمایز سلول‌های ضد التهابی 152 و سلول‌های ۲ تنظیمی را تقویت 
کند. که به نوبهٌ خود موجب پیشبرد تمایز و تجمع ماکروفاژهای 142و سلول‌های سرکوبگر با منشا میلوئید می‌شود. این سلول‌ها عمل سلول‌های ضد 
توموری 11 و لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک را بلوکه می‌کنند و فاکتورهای رشد را برای سلول‌های توموری و رگ‌های خونی تومور فراهم می‌آورند. 
(پیکان‌های آبی تغییرات یا حرکات سلول‌ها را نشان می‌دهد. پیکان‌های سیاه اثرات فاکتورهای آزادشده از تومورها برروی سلول‌های ایمنی و بالعکس 
را نشان می‌دهد. و پیکان قرمز نشان‌دهندهُ مهار می‌باشد.) 


تومورها فرض شده است و از طریق شواهد تجربی یا از طریق 
موفقیت بالینی رویکردهای درمانی که مکانیسم‌های گریز را 
هدف قرار می‌دهند. تأیید شده‌اند (شکل ۱۸-۷). تمرکز 
اصلی در ایمونولوژی توموره شناخت این مکانیسم‌های فرار 
ایمنی تومورها می‌باشد و هدف این است که بتوان با انجام 
مداخلاتی جهت جلوگیری از فرار ایمنی تومورهاء ایمنی‌زایی 


تومورها را افزایش داد و کارایی پاسخ میزبان را به حداکثر 
فعال پاسخ‌های ایمنی ضد تومور یا از دست دادن 
انتی‌ژن‌هایی که اين پاسخ‌ها را ایجاد می‌کنند. طبقه‌بندی 
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شکل ۱۸-۷ مک‌انیسم‌های گسریز تومور از دفاع 
ایمنی. با شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری و فعال‌شدن سلول‌های [. 
ایمنی ضد تومور گسترش می‌یابد. سلول‌های توموری با از دست‌دادن بروز 
نتی‌ژن‌ها یا مولکول‌های مجموعه سازگاری نسجی اصلی (>1014) یا با 
تولید لیگاندهایی برای پذیرنده‌های مهاری سلول 7 و سایتوکاین‌های 
سرکوبگر ایمنی, از پاسخ ایمنی فرار می‌کنند. ریزمحیط توموری که حاوی 
سلول‌های میلوئیدی و لنفوسیت‌های مهارکنندة ایمنی باشد. فعال‌سازی, 
تمایز و ارتشاح سلول‌های 1 مجری ضد تومور را مهار می‌کند. 

۵۵۱0 ۲۹ بعوممطمصا . 1 مقماماه . با 
:1-صاعاهی طافعل لاه 0عصصوع‌ويم . با-ناظ بلاغ تمفوعتمنه 


:۲-1ماعها طاجمع عصنص‌مامصه -1۲101 :1 200ع:۱ ۳۱۱ ,اب]-۳۲۱۳ 


1۲62, ۲6۵۵۱۵۱۵۲۷ 1 ۵1 


مولکول‌ها و سلول‌هایی که پاسخ‌های ایمسی به 
تومورها را مهار می‌کنند 

تومورها قادرند از طریق بهکارگیری مولکول‌های مهاری 
سلول 7 (نقاط کنترل ایمنی) که به طور طبیعی مانع 
خودایمنی يا تنظیم پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها 
می‌شوند. از پاسخ‌های ضد توموری سلول 7 فرار کنند. 
این موضوع به طور واضحی برای دو نمونه از شناخته 
شده‌ترین مسیرهای مهاری در سلول‌های 1 شامل 
فضصا0۱) وفع عاهمطم‌صص .. [ 
(۵ مهتم و ۳1 طادعه ا[عع 
(2۲۵/6[0-1 نشان داده شده است (فصل ۱۵ را ببینید). اهمیت 
این مولکول‌ها در فرار ایمنی تومور از طریق کارهای تجربی 
در موش, که نشان میداد بلوکه کردن این مهارکننده‌ها ایمنی 
ضد توموری را افزايش می‌دهد و به دنبال آن کار آزمایی‌های 
بالینی موفق و امروزه استفادهٌ گسترده از آنتی‌بادی‌های ضد- 
1و ضد -4ضا01 برای درمان سرطان‌ها روشن شده 
است. تومورها قادرند از طریق افزایش بروز ۳۲-1 و 62114) 
بر سطح سلول‌های 1 اختصاصی تومور در مقابل حمله ایمنی 
سلول 7 مقاومت کنند. این افزايش بروز احتمالاً به دلیل 
تحریک مزمن سلول ۲ با آنتی‌ژن‌های توموری ماندگار ایجاد 
می‌شود. سلول‌های 1 ارتشاح یافته به تومور غالبا یک 
فنوتیپ نا کار آمد (فرسوده یا 205660) دارند» این فنو تیپ 


)و 


)و 


اولین بار در زمینه عفونت‌های ویروسی مزمن تعریف شد 
(ف صل ۱۱ را بسبینید)؛ سلول‌های 7 فرسوده از طریق 
عملکردهای اجرایی مختل شده و افزایش بروز ۲14 
71و دیگر مولکول‌های مهاری مشخص می‌شوند. علاوه بر 
افزایش 11۸4) بر سطح سلول‌های 1 مجری اختصاصی 
تومور ریزمحیط توموری ممکن است موجب پیشبرد تمایز 
سلول‌های 7 تنظیمی بیان‌کنندة 14 نیز گردد. 

1 11۸4 باید به لیگاندهایشان متصل شوند تا 
بتوانند به عنوان مهارکننده‌های سلول ۲ عمل کنند. 
پروتئین‌های خانوادهُ 97 ۲۱1 (1 مصدعنط۲۱) و 
۳۳-2 لیگاندهای ۳۳-1 هستند (فصل ۱۵ را ببینید)؛ 
بسیاری از تومورها ۳۲-11 را بروز می‌دهند که گاهی اوقات 
به دلیل تکثیر ژنی ۳0,1 (صماف‌ناموصه عصعع ۳۳۲/1) 
می‌باشد. و برخی تومورها ۳۳12 را بارز می‌کنند. همچنین 
1۳7 تولید شده توسط سلول‌های ۲ ار تشاح يافته به درون 


تومورء بروز ۳۲0-11 را بر سطح سلول‌های توموری و بر سطح 
سلول‌های میلوئیدی موجود در ریزمحیط تومور القا می‌کند. 
بنبراین» بسیاری از تومورها یا سلول‌های اطراف تومورها 
قافن 12 سطح سلول‌های ۲ ارشاح ناققه را درک 
کنند و سبب توقف اجرای عملکردهای کشتن تومور توسط 
آنها گردند. لیگاندهای ۲1۸4 137-1 و 7-2 هستند. این 
مولکول‌ها مولکول‌های کمک تحریکی می‌باشند که عمدتا 
بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه بارز می‌شوند و از طریق درگیر کردن 128 عمل 
می‌کنند. 4ض]21) با قدرت بیشتری نسبت به 0128 به 87 
متصل می‌شود و بنابراین به عنوان یک مهارکنندة رقابتی 
برای کمک تحریکی سلول ۲ عمل می‌کند (فصل ۱۵ را 
ببینید). یک دلیل ممکن برای این که چرا تومورها 011۸4 
را برای تنظیم پاسخ‌های ضد توموری به کار می‌گيرنده اين 
است که آنتی‌ژن‌های توموری توسط ۸۳6ها در غیاب ایمنی 
ذاتی قوی و در نتیجه میزان کم کمک‌محرک‌های 97 بر سطح 
»ها عرضه می‌شوند. همه این میزان کم احتمالاً به طور 
ترجیحی توسط پذيرندهٌ 11۸4 با میل پیوندی بالا بر 
سطح سلول‌های 1 مجری و ۲۳62 درگیر می‌شوند و بنابراین 
برای 0128 در دسترس نیستند. علاوه بر ۲12-1 و 
4ضصاآ» دیگر پذیرنده‌های مهاری که توسط سلول‌های ۲" 
اختصاصی تومور بیان می‌شوند. شامل 1۸6-3 1123و 
۲ یز عمگو است در مهار پاسشفای آیسف قده 
توموری مشارکت کنند. 

فرآورده‌های ترشحی سلول‌های توموری پاسخ‌های 
ایمنی ضد تومور را سرکوب می‌کنند. یک نمونه از فرآورده 
تومور با نقش مهاری 161۳70 می‌باشد که توسط تعداد زیادی 
از تومورها ترشح می‌شود و تکثیر و اعمال اجرایی لنفوسیت‌ها 
و ماکروفاژها را مهار می‌کند (فصل ۱۵ را ببینید)؛ 

۶ ها ممکن است پاسخ سلول 7 به تومورها را 
سرکوب کنند. شواهد به دست آمده از مطالعات تومورهای 
موشی و بیماران سرطانی نشان می‌دهد که ۲72 ها ممکن 
است ذر ار تشاحات سلولی برخی تومورها یاقت شوند. تخلیه 
۵ ها در موش‌های مبتلا به تومور ایمنی ضد تومور را 
افزايش می‌دهد و باعث کاهش رشد تومور می‌شود. آگرچه. 
نقش و ارزش پی شآگهی دهندهٌ 176۵ های موجود در 
تومورهای انسانی مشخص نیست و در بین انواع تومورها 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۲۵ 
همگن اس متفاوت باشده 

سلول‌های سرکوبگر با منشأً میلوئید -۸۸:0:4) 
رز ۱۵ ای ۱۳۳۲۹0۲ 6۲۲60 پیش‌سازهای 
میلوئیدی نابالغ می‌باشند که در مغز استخوان. بافت‌های 
لنفاوی. خون و تومورهای حیوانات مبتلا به تومور و 
بیماران سرطانی تجمع می‌یابند و پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
و پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول 7 علیه تومور را 
سرکوب می‌کنند. 1250هاء مجموعه‌ای هتروژن از انواع 
سلول‌های میلوئیدی مختلف شامل شبیه‌ترین سلول‌ها به 
مونوسیت‌هاء نوتروفیل‌ها یا 96ها می‌باشند. علاوه بر 
بیماران دارای تومور, ۲25ها در بافت‌های بیماران با 
بیماری‌های التهابی مزمن نیز تجمع می‌یابند. گزارش شده 
است که ها از طریق مکانیسم‌های مختلفی» 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو و ذاتی راسرکوب می‌کنند. این 
مکانیسم‌ها شامل ترشح سایتوکاین‌های مهارکننده ایمنی 
نظیر 11-10و 701۳8 پیشبرد تمایز سلول‌های 1702 و مهار 
تمالز ستاو 1۳1 می‌باشند. تولید بروستا گآاندین, ۳2 
وایسته‌به نییکاوا کسذناز- ۲ ممکن است تمای 0۳56 ها با 
ایق عملگردهای سرکوب گندیه ایمتی را افزایش تخد گرحه 
حضور ۱۷1]56ها در تومورها با اختلال در پاسخ‌های ایمنی 
ضد تومور همراه است» شکاف زیادی در دانش ما در مورد 
طبیعت این سلول‌هاء چگونگی ایجاد و عملکرد آنهء و این که 
آنها چگونه می‌توانند برای مقاصد درمانی هدف‌گیری شوند. 
وجود دارد. همان طور که قبلاً اشاره شد. ما کروفاژهای 1۷۲2 که 
توسط تومورها فعال می‌شوند نیز ممکن است ایمنی ضد 
تومور را مهار کنند و باعث تقویت رشد تومور شوند. 


از دست دادن بروز انتی‌زن توموری 

پاسخ‌های ایمنی در برابر سلول‌های توموری. سبب 
ایجاد فشارها ی گزینشی می‌شوند که منجر به بقا و رشد 
بیش از حد سلول‌های توموری مختلفی می‌گردند که 
ایمونو ژنیسیت یکاهش یافته‌ای دارند. تجربیاتی که در آنها 
تومورهای رشد یافته در موش طبیعی با تومورهای رشد یافته 
در موش فاقد عه (122-61561620) که ایمنی آداپتیو ندارده 
مقایسه شده‌انده نشان می‌دهد که فقط تومورهایی که در یک 
موجود با سیستم ایمنی طبیعی ایجاد شده‌انده در طی زمان 
ایمنی‌زایی‌شان کاهش می‌یابده که با بقای انتخابی 


7۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کلون‌های با ایمنی‌زایی کمتر مطابقت دارد. این پدیده 
ویرایش ایمنی نامیده می‌شود به این معنی که پاسخ ایمنی 
تغییراتی را در تومورها انتخاب می‌کند که به آنها کمک 
می‌کند تا از پاسخ بگریزند. با توجه به سرعت بالای میتوز در 
سلول‌های توموری و ناپایداری ژنتیکی آنهاء موتاسیون‌ها یا 
حذف‌ها در ژن‌های کد کنندهٌ آنتی‌ژن‌های توموری بسیار 
اتفاق می‌افتد. اگر این آنتی‌ژن‌ها برای رشد تومورها یا حفظ 
فنوتیپ بدخیمی آنها ضروری نباشنده سلول‌های توموری 
فاقد آنتی‌ژن» به طور ترجیحی در حضور سیستم ایمنی 
میزبان رشد خواهند کرد. مطالعات اخیر اثبات کرده‌اند که اين 
فرآیند در بیماران سرطانی اتفاق می‌افتد. آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی تومور که پاسخ‌های سلول ۲ را در بیماران راه 
می‌اندازند. از طریق توالی‌یابی کامل اگزوم و شناسایی 
پپتیدهای موتاسیون یافته‌ای که به الل‌های ۷۳16 بیماران 
متصل هستند شناسایی شده‌اند.:در آن پیماران»:ممکن است 
ساب‌کلون‌های توموری که دیگر موتاسیون‌های کد کننده 
نثوآنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا را حمل نمی‌کنند شناسایی شوند. 
بروز ۱1۳46 کلاس 1 غالبا بر سطح سلول‌های توموری 
کاهش می‌یابد. بنابراین آنها نمی توانند هیچ آنتی‌ژن توموری 
را به سلول‌های 6۳8 ۲ عرضه کنند. این مکانیسم احتمالا 
نوع موثرتری از فرار ایمنی نسبت به از دست‌دادن 
آنتی‌ژن‌های منحصر به فرد به واسطةٌ موتاسیون می‌باشد. 
تومورهای مختلف کاهش در سنتز مولکول‌های ۱۷/۳16 
کلاس ۲ یا پرو تئین‌هایی که برای بیان سطح سلولی ۱۸۳۱6 
کلاس ۲ مورد نیاز است را نشان می‌دهند. این پروتئین‌ها 
شامل « میکروگلبولین» یا اجزای سیستم عرضه آنتی‌ژن؛ 
مانند انتقال دهنده همراه با پردازش آنتیژن- ۱ (1۸۳1) و 
2 و زیرواحدهای پروتئازوم می‌باشند. از دست دادن 
بروز مولکول‌های ۷1۳16 کلاس 1 یا پرو تئین‌های درگیر در 
سرهم‌کردن 1۳16و عرضه آنتی‌ژن, به علت موتاسیون‌ها در 
ژن‌های کدکنندة این مولکول‌ها می‌باشد. سلول‌های توموری 
با چنین مو تاسیون‌هایی قادرند از پاسخ‌های ایمنی با واسطه 
1 فرار کنند. به همین دلیل احتمالاً برتری بقای انتخابی 
دارند. همان‌طور که پیش از این بحث شد. تومورهایی که 
۲ کلاس آرا از دست می‌دهند. بیشتر احتمال دارد توسط 
سلول‌های ۱۷ شناسایی شوند. با این حال, موتاسیون‌های 
اضافی که بروز لیگاندهای رسپتورهای فعال کننده سلول >۱۷1 


را مختل می‌کننده ممکن است به وجود اه و شاد 
ساب‌کلون‌هایی که از حمله سلول ۱ نیز فرار می‌کنند را 
ایحاد کنند. 


ایمونوتراپی تومورها 
رویکردهای ایمونولوژیک به منظور درمان بیماران سرطانی 
کار کرده‌انده اما تنها به تازگی پیشرفت‌های هیجان‌انگیز و به 
طور گسترده قابل اجرا که به طور موفقیت‌آمیزی در درمان 
بیماران استفاده شده‌اند» به وجود آمده‌اند (شکل ۱۸-۸). یک 
دلیل اصلی توجه به درمان‌های‌ایمونولوژی آن است که اکثر 
یا تابش اشعه انجام می‌گیرند که سلول‌های در حال تقسیم را 
می‌کشند یا جلوی تقسیم سلولی را می‌گیرند و این روش‌های 
درمانی اثرات مضری بر روی سلول‌های طبیعی در حال تکثیر 
دارند. در نتیجه, درمان سرطان‌ها با مرگ و مير و بیماری قابل 
مالاحظنای ,مرك می‌باشد, پامخ‌های اجمنی ذر بزایو خوسورها 
از لحاظ تئوری می‌توانند برای سلول‌های تومور بسیار 
الفعصاضی باکتتتو آنیمی بة (کقی سل ها طبیعی فوسانند. 
بنابراین, ایمونوتراپی اختصاصی ترین روش درمانی تومور 
است که تا به حال ابداع شده است. پیشرفت‌های اخیر در 
شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری و روش‌های تغییر ژنتیکی 
سلول‌های ]7 به طوری که آنها را برای آن آنتی‌ژن‌ها 
نزدیک تر می‌کند. روش‌های پیشرفته‌ای که در حال حاضر به 
کار پرده می‌شوند تا پاسخ‌های ایمنی ر در جهت کنترل 
تومورها تحریک کنند کاملاً اختصاصی آنتی‌ژن توموری 
این وجود» این روش‌ها برای بسیاری از بیماران بسیار سودمند 
بوده‌اند. 

دلیل عمده دوم برای کشف روش‌های ایمونولوژیک برای 
اثرات سودمند با دوام در اغلب سرطان‌هایی که به خارج از 
محل شروعشان پراکنده شده‌اند. ناموفق بوده‌اند. به دلیل 
اینکه خاطره طولانی مدت یک ویژگی اصلی پاسخ‌های 
یک پاسخ ایمنی آداپتیو موثر به تومور آغاز می‌شود. ممکن 
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فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها 


شکل ۱۸-۸. تاریخجه ایمونوترابی سر طان. برخی از اکتشافات مهم در زمینه ایمونوتراپی سرطان خلاصه شده است. 


است برای مدت طولانی باقی بماند و در سراسر بدن موّثر 
واقع شود. به دلیل این ویژگی پاسخ ایمنی. امید آن می‌رود که 
برخی رویکردهای ایمونو تراپی به درمان‌های طولانی مدت 
دست خواهند یافت. 

در این بخش روش‌های مختلف ایمونو تراپی تومور که در 
حال حاضر در بالین استفاده می‌شوند و يا در حال گسترش 
هستند». شرح داده می‌شوند. 


ای مونوترایسی غیرفعال با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال با مولکول‌های شیه آنتی‌بادی 
درمان غیرفعال با آنتی‌بادی شامل انتقال آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی تومور به بیماران می‌باشد که یک رویکرد سریع و 
از لحاظ تئوری بسیار اختصاصی می‌باشد اما منجر به ایمنی 
طولانی مدت نمی‌شود. برخی از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
بیش از ۲۰ سال است که در درمان سرطان‌ها استفاده شده‌اند 
و امروزه تعداد بیشتری تأیید شده‌اند یا در مراحل پیشرفتة 
توسعه هستند (جدول ۱۸-۱). به علاوه پروتئین‌های تک 
پلی‌پپتیدی نوترکیب با محل‌های اتصال به آنتی‌ژن 
شبه‌انتی‌بادی به نام قطعات متغیر تک‌رشته‌ای 6اعطله) 
(واصه‌صهد عاطدنبه منعطه» که برای آنتی‌ژن‌های 
توموری اختصاصی هستند. برای درمان سرطان توسعه 
یافته‌اند. 


6 برخی آنتی‌بادی‌های ضد تومور به مولکول‌های سطح 
سلولی بر روی سلول‌های توموری متصل می‌شوند و 
مکانیسم‌های اجرایی میزبان را که سلول‌های توموری را 


می‌کشد» به کار می‌گیرند (شکل ۱۸-۹۸). این 
مکانیسم‌ها شامل سایتو توکسیسیتی وابسته به سلول 
1 لیز به واسطه کمپلمان» و فاگوسیتوز به واسطه 
کمپلمان یا پذیرنده ۳6 توسط ماکروفاژها می‌باشند 
(فصل ۱۳ را ببینید). چندین آنتی‌بادی ضد توموری که 
امروزه برای درمان سرطان‌های خاصی تأیید شده‌اند با 
این روش‌ها عمل می‌کنند. برای مثال» همان طور که 
پیشتر اشاره شد. 2011-71220 برای درمان لنفوماهای 
سلول ظ استفاده می‌شود و با تخلیه کردن همه سلول‌های 
بیان کنندة 120 شامل سلول‌های 13 و سلول‌های 
لنفومایی مشتق از سلول 3 به طور عمده از طریق 
سایتو توکسیسیتی سلولی وابسته به آنتی‌بادی و همچنین 
احتمالا از طریق فعال‌سازی کمپلمان» عمل می‌کند. 


6 ایمونوتوکسین‌ها (مت«هاممحصص) یا آنتی‌بادی‌های 


مونوکلونال کونژوگه شدهء آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌های توموری هستند که به یک داروی 
شیمی‌درمانی یا یک رادیوایزو توپ متصل شده‌اند زشکل 
۱۸-8). منطق استفاده از این عوامل این است که آنها 
به دلیل اختصاصی بودن آنتی‌بادی موجب رسیدن 
غلظت موضعی بالایی از داروی سایتوتوکسیک یا 
ایزوتوپ به سلول‌های توموری می‌شوند. چندین 
انتی‌بادی کونژوگه شده با دارو برای استفاده در کلینیک 
تأیید شده‌اند» شامل انوع اختصاصی برای 
11۳12/00۳ به منظور درمان سرطان‌های پستان, 
0 برای درمان لنفوم هوچکین. 1233) برای درمان 
لوسمی میلوئیدی حاد, 1222) برای درمان برخی از 


۶۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱۸-۱. آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد تومور تأیید شده برای استفاده بالینی 


دعل( 118۳27 ۱ انسانی شنده سرطان پستان 
(50۳۲) 
6819 :1 آنستی‌بادی دو اختصاصیتی- 003/ لوسمی لنفوبلاستیک حاد (کشتن تومور به واسطهٌ 
0019 (۲5ظ) سلول ۲) 
220 طامفس‌ نع کایمریک لوسمی‌ها و لنفوماهای سلول 8 
طمنسطو0 انسانی لوسمی لنفوسیتیک مزمن 
ت طعصمصت :1۳ 90۲ موشی کونژوگه شده با رادیوایزوتوپ لنفوم غیرهوچکین سلول 3 تغییر شکل یافته یا با 
صماعتا درجه کم (ع220ع «10) 
030 طفقنه هع 8۳ کایمریک کونژوگه شده با دارو لنفوم هوچکین يا لنفوم سلول بزرگ آناپلاستیک 
200 سیستمیک 
01033 مفصصحصننجعی) انسانی شده کونژوگه شده با دارو لوسمی میلوئیدی حاد 
جامتصمع020 
002 طفنهنجه‌لم۸ انسانی شده بلنا6 با6) و لنفومای سلول ۲ 
هقالع کلیمریک . . . سرطانکولورکتال, پستان,و ریه؛تومورهای‌دیگر ‏ 
۱ انسانی سرطان سر و گردن 
مهن مها( انسانی شده 
۷80۳۲۸ طمههه 80 انسانی شده سرطان ریه و کولورکتال (مهار آنژیوژنز) 
۸۲ 01254 طقصنوه۵ع۲ انسانی متاستازهای استخوانی تومور توپر (تحریک ترمیم 
(4صموزا استخوان) 


اغلب آنتی‌بادی‌های لیست شده. به آنتی‌ژن‌های توموری متصل می‌شوند و سلول‌های توموری را تخریب کرده یا مانع از رشد آنها می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌هایی که از طریق مکانیسم‌های دیگری, اثرات ضد توموری دارنده مشخص شده‌اند. 18:11 درگیرکننده دو اختصاصیتی سلول ۲ انآ لوسمی 
لنفوسیتیک مزمن؛ .۲)[1"» لنفوم سلول ۲ جلدی؛ 1:01 پذیرنده فاکتور رشد اپیدرمی؛ ۰۷۳۲:۳۸۵۸ فاکتور رشد اندو تلیال عروقی ۸ 


لوسمی‌های لنفوبلاستیک حاد و 0790 برای درمان پستان که مولکول انتقال سیگنال فاکتور رشد سطح 
برخی از لنفوماهای سلول 13 تعداد خیلی بیشتر سلولی به نام 11212/157 را بیش از حد بیان می‌کنند. 
کونژوگه‌های آنتی‌بادی- داروء تولید شده‌اند اما به دلیل استفاده می‌شود. یک آنتی‌بادی که به پذيرندهٌ فاکتور 
سمیت سیستمیک قابل توجه ناشی از تجمع رشد اپیدرمی (50۳1) متصل می‌شود و عملکرد آن را 
غیراختصاصی جزء سمی در بافت‌های مختلف در مختل می‌کند. برای درمان سرطان‌های متاستا تیک 
کار آزمایی‌های بالینی شکست خورده‌اند. کولورکتال و سرطان‌های سر و گردن تأیید شده است. 

6 دیگر آنتی‌بادی‌های مونوکلونال که در درمان سرطان آنتی‌بادی دیگری که برای چندین سرطان استفاده 
استفاده می‌شوند به پذیرنده‌های فاکتور رشد بر سطح بالینی دارده یک فاکتور رشد اندو تلیال به نام ۷0۳ که 
سلول‌های توموری متصل شده و با انتقال سیگنال محرک فرآیند رگ‌زایی مورد نیاز برای حفظ رشد تومور 
ضروری برای رشد و بقای تومور تداخل می‌کنند (شکل می‌باشد را بلوکه می‌کند. در این مورد آنتی‌بادی به سلول 
۱۸-۲). 11۳2-:۸۳۷ یک آنستی‌بادی توموری متصل نمی‌شود. 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها ۶۳۹ 
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شکل ۱۸-۹. مکانیسم‌های عمل آنتی‌بادی‌های ضد تومور. آنتی‌بادی‌های‌مونوکلونال بسیار مختلفی که مستقیمأ به مولکول‌های 
سطح سلول‌های سرطانی متصل می‌شوند به عنوان دارو برای درمان سرطان‌ها استفاده می‌شوند. برخی از مکانیسم‌های اصلی که این آنتی‌بادی‌ها از 
طریق آنها منجر به کشنتن سلول‌های سرطانی می‌شوند. نشان داده شده است. سایر آنتی‌بادی‌های فوتوکلونالی که برای ایمونوترایی سرطان انستفاده 
می‌شوند و فاکتورهای رشد محلول یا مولکول‌های سطح سلولی روی سلول‌های ایمنی را هدف قرار می‌دهند. نشان داده نشده‌اند 


(6۲5عدهصه لاعه 1 عقزمعمعز1 :عو۴ ]1 هدف‌گیری سلول آ؛ معمولا 3 را بروز دهند. در 3:18هاء هر 
برای حمله به سلول‌های توموری توسط سلول‌های 1 جایگاه اتصال به آنتی‌ژن متشکل از یک قطعةٌ متفیر 
میزبان با هر ویژگی را تسهیل می‌کنند (شکل ۱۸-۹۲). تک‌زنجیره‌ای می‌باشده این قطعه» پلی‌پپتید منفردی 
این ترکیبات پروتئین‌های نوترکیبی هستند که طوری ‏ ات که از دومین‌های متغیر زنجيرهةُ سبک و سنگین 
طراحی و ساخته می‌شوند که دو جایگاه اتصال به ایمونوگلبولین پشت سرهم تشکیل شده است. مکانیسم 


آنتی‌ژن خحتلف» تاگون اخحد اصی برای یک آنتی‌ژن عمل احتمالی: ۲ ها براساس مطالعات ۷۲0 ص 


بای ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سلول‌های 1 و فعال‌سازی سلول‌های ۲ از طریق 
9 برای درمان لوسمی لنفوسیتیک حاد تأیید شده 
۷ 11۳۴2/۲۳۲ ۴ ۸ پذيرنده 
فولات 9 0133 تولید شده‌اند و در مراحل مختلفی از 
پیشرفت پیش‌بالینی و کارآزمایی‌های بالینی هستند. 


درمان سلولی انتخابی با سلول‌های 7 ضد 
توموم 

۱ یمونوترایی سلولی ان تخابی الا عبتامه۵ع) 
((6۲۵۵) 0ص احصحطز عبارت است از انتقال سلول‌های ایمنی 
که دارای وا کنش‌دهی علیه تومور هستند. به بدن بیمار مبتلا 
به تومور. سلول‌های ایمنی از خون بیماران سرطانی و 
همچنین از تومورهای توپر (00۲5 4ناه:) بیماران, 
جداسازی شده و به روش‌های مختلف در ۷0 طذ تیمار 
می‌شوند تا تعداد این سلول‌ها و فعالیت ضد توموری آنها 
پیش از انتقال مجدد به بیمار افزایش يابد. 


درمان سلولی انتخابی با سلول‌های 7 اتولوگ 
اختصاصی تو مور 

سلول‌های 7 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های توموری 
می‌تواند از بافت توموری يا خون یک بیما رگرفته شود. 
در ۷:۷۵ 17 تکثیر و فعال گردد. و به بیماران سرطانی 
تزریق شود (شکل ۱۸-۱۰۸). این رویکرد کلی برای سال‌ها 
در کار آزمایی‌های مختلف استفاده شده است, اما موفقیت 
محدودی داشته است. احتمالاً به این دلیل که سلول‌هایی که 
از بیماران جدا می‌شوند حاوی تعداد کمی از سلول‌های 1 
اختصاصی تومور قوی می‌باشند. با ظهور تکنولوژی‌هایی که 
پیشتر شرح داده شد و شناسایی نئوآنتی‌ژن‌هایی که 
پاسخ‌های سلول 1 اختصاصی تومور را در بیماران منحصر به 
فرد پیش می‌برند. امید تازه‌ای برای درمان انتخابی با 
سلول‌های 1 اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها به وجود آمده 
است. این رویکرد شامل برداشتن سلول‌های 1 از خون یا 
تومورهای بیماران. تحریک این سلول‌ها با نثوآنتی‌ژن‌های 
توموری در ۷۱۲0 10 به منظور افزایش تعداد و فعالیت 


عملکردی سلول‌های اختصاصی برای تومور و سپس انتقال 
سلول‌های ۲ فعال شده به بیمار می‌باشد. پیش از این 
موفقیت‌هایی در کار آزمایی‌های کوچکی که از اين رویکرد در 
بیماران مبتلا به ملانوما استفاده کرده‌انده وجود داشته است. در 
رویکرد دیگر درمان انتخابی با سلول ۲ که امروزه در حال 
گسترش است. سلول‌های ۲ بیمار به گونه‌ای تغییر داده 
می‌تتوف که بل ‌هاق سول ۳۳9 ۲ اتقتصاضی بای 
یک آنتی‌ژن توموری که معمولاً توسط یک نوع تومور خاص 
بارز می‌شود و همراه با یک مولکول 311۸ (آنتی‌ژن لکوسیتی 
انسان) شناخته شده عرضه می‌شوند را بیان کنند. ژن‌های کد 
کنندهٌ زنجیره‌های پلی‌پیتیدی *101 از سلول‌های 1 که از 
یک بیمار مبتلا به آن تومور گرفته و کلون شده‌اند» گرفته 
می‌شوند و به درون یک وکتور بیانی لنتی‌ویروسی وارد 
می‌شوند. این وکتور می‌تواند سلول‌های ۲ گرفته شده از هر 
بیمار مبتلا به آن نوع تومور و با ]۲ مشابه را آلوده کند. این 
رویکرد نیازمند شناسایی آنتیژن‌هایی که اهداف سلول‌های 
هستند و در همان نوع تومور در بیماران مختلف بارز 
می‌شوند» می‌باشد. ژن‌های ۲61 را می توان از طریق ایجاد 
موتاسیون‌هایی که میل پیوندی ]ها به آنتی‌ژن را 
افزایش می‌دهند. بهینه‌سازی کرد. 


درمان با سلول 7۲بارز کننده پذيرنده انتی‌ژنی 
کایمریک 

درمان انتخابی با استفاده از سلول‌های 7 بارزکننده 
پذیرنده‌های آنتی ژنی کایمریک (قشب | (۲۰62/0۲ 
۷ 019176۲ در برخی از بدخیمی‌های خونی 
موفقیت‌آمیز بوده است و این رویکرد برای ساير 
تومورها نیز در حال گسترش است (شکل ۱۸-۱۰۲). 
5 پذیرنده‌های متصل به غشاء مهندسی ژنتیک شده 
و حاوی محل‌های اتصال اختصاصی آنتی‌ژن توموری 
می‌باشند که توسط ژن‌ه ای نوترکیب ناحیه متغیر 


ایمونوگلبولین کد می‌شوند(مانند قطعات متفیر تک‌رشته‌ای) و 


دم سیتوپلاسمی آنها حاوی دومین‌های سیگنالرسانی هر دو 
کمپلکس ۶ و پذیرنده‌های کمک تحریکی انس (شکل 
۸+۱ ) ) دلیل استفاده از جایگاه اتصال شبه آنتی‌بادی به 
عنوان پذیرندهٌ شناسایی کننده آنتی‌ژن توموری» این است که 
این رویکرد مشکل محدودیت به ۱6 1015ها را ندارده 


فصا ۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۳۱ 
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شکل ۱۸-۱۰. درمان با سلول ۲ انتخابی. (۸) سلول‌های 7 جدا شده از خون یک بیمار مبتلا به سرطان به منظور گسترش تعداد آنها و 
القای فتوتیپ اجرایی» در ۱:۷0 عذ فعال می‌شوند و سپس به درون گردش خون همان بیمار بازگردانده می‌شوند. برخی از اين سلول‌های 1 که برای 
آنتی‌ژن‌های توموری اختصاصی هستند. توسط آنها فعال خواهند شد و سلول‌های توموری بیان‌کنندة آن آنتی‌ژن‌ها را می‌کشند. (8) پذیرنده‌های 
آنتیژنی کایمریک (۸۶)). پذیرنده‌های متصل به غشاء مهندسی ژنتیک شده‌ای هستند که آنتی‌ژن توموری را توسط جایگاه‌های اتصال شبه- 
آنتی‌بادی شناسایی و سیگنال‌های درون سلولی فعال‌کنند؛ سلول‌های 1 ایجاد می‌کنند. سلول‌های ۸1-۲ از طریق تبدیل کردن سلول‌های 7 خون 
بیمار مبتلا به سرطان در ۷:00 طذ با استفاده از ویروس‌هایی که برای بیان *۸1ها مهندسی شده‌اند. تولید می‌شوند و قبل از بازگرداندن به بیمار در ما 
۷0 گسترش داده می‌شوند. درمان با سلول ۸-۲ برای درمان لوسمی‌ها و لنفوماهای خاصی, موفقیت‌آمیز بوده است. 


بنابراین یک ساختار 0-4 یکسان برای یک نوع تومور 
خاص در هر بیمار می تواند استفاده شود. به علاوه» حتی اگر 


ساختارهای انتقال سیگنال در *۸)های تولید شده در مرا کز 
مختلف استفاده شده است. اما همگی مو تیف‌های 11۸۷ 
نامه ممتاوانامه 4عوط-6 و۱۳۵ ۵۲ا۵عععمصناصصحصا) 


زن‌جیره زتای (6ْ) 1618 و موتیف‌های انتقال سیگنال 


شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری خواهند بود. دم سیتوپلاسمی 
م‌هندسی ژنتیک شسده 02۸۵ ها حاوی دومین‌های 
سیگنال‌رسانی است که به طور طبیعی نقش‌های ضروری در 
فعال‌سازی سلول 1 دارند. تاکنون چندین نوع متفاوت از 


سیتوپلاسمی از پذیرنده‌های کمک تحریکی نظیر 1(28) یا 
7 (4-18۳8) را دارند. این موتیف‌های انتقال سیگنال 
توانایی فعال‌سازی شدید سلول 7 را به پذیرندهُ شبه 
ایمونوگلبولینی اختصاصی تومور اعطا می‌کند. 


لاله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

در پروتکل‌های فعلی, سلول‌های 1 خون محیطی بیمار 
مبتلا به سرطان جدا شده» با وکتورهای رتروویروسی یا 
لنتی‌ویروسی کدکننده 2۸38 آلوده می‌شوند و سپس به منظور 
افزايش تعداد سلول‌های ۲ با آنتی‌بادی‌های 21-0193 و/یا 
8 200 تحریک می‌شوند. سپس سلول‌های ۲ بیان 
کنندهةٌ 0۸15 که گسترش یافته‌اند مجدداً به بیمار تزریق 
می‌شوند (شکل ۱۸-۱۰۶ را ببینید). قبل از انتقال» به منظور 
به حداکثر رساندن تکثیر سلول‌های ۸۲-۲) انتقال یافته. 
معمولا به بیماران داروهایی تجویز می‌شود که لنفوسیت‌های 
خود بیماران را تخلیه می‌کند. سلول‌های 1 منتقل شده به 
بیماران, در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن توموری توسط دومین 
ایمونوگلبولینی ۸ و سیگنال‌های کمک تحریکی حاصل 
از دومین‌های انتقال سیگنال» تکثیر شدیدی پیدا می‌کنند. 
اختصاصیت +16 های اندوژن سطح این سلول‌های 1 ( که 
همچنان حضور دارند) با هدف کشتن سلول‌های توموری 
ارتبای قدارقد زیرا هم سایل‌های ۲ بیان یو ورن 
می‌توانند با اتصال انتی‌ژن توموری به پذيرندة کد شده 
توسط ژن ۸ فعال شوند. از بین رفتن تومور هم با 
مکانیسم‌های مستقیم سایتو توکسیک و هم با مکانیسم‌های 
وابسته به سایتوکاین انجام می‌گیرد. سلول‌های ۸-۲ 
اختصاصی برای ۲219 یک مارکر عمومی سلول ظ 2۵0-1) 
(02767 لام که بر روی سلول‌های توموری با منشأً سلول 8 
بیان می‌شود. برای درمان بدخیمی‌های مختلف سلول 13 که 
به سایر درمان‌ها مقاوم هستند شامل لوسمی لنفوسیتی 
مزمن, لوسمی لنفوبلاستیک حاده و لنفوماهای سلول ظ تأیید 
شده‌اند. و سلول‌های 6۸2-7 اختصاصی برای 220 برای 
لنفوماهای سلول ظ تأْیید شده است. سلول‌های خاطرة 
۵۲ ممکن است در بیماران درمان شده باقی بماننده به 
طوری که مراقبت علیه عود تومور حفظ می‌شود. 
تکنولوژی‌های مورد نیاز برای تولید تعداد زیادی از سلول‌های 
۵-۲ برای هر بیمار در مدت زمان کو تاه» پیشرفت‌های 
زیادی کرده‌اند و سلول‌های ۸18-۲ امروزه در بسیاری از 
مراکز پزشکی استفاده می‌شوند. 

بعضی محدودیت‌های قابل توجه باقی‌مانده است که 
لازم است به منظور گسترش موفقیت‌آمیز استفاده از درمان با 
۸-۲ بر آنها غلبه شود 
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شکل ۱۸-۱۱. پذیرندة آنتی ژنی کایمر یک . پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی کایمریک (ع0۸8) تشکیل شده‌اند از: یک قطعه متفیر خارج 
سلولی تک‌زنجیره‌ای ایمونوگلبولین که برای آنتی‌ژن توموری اختصاصی 
است. و دومین‌های انتقال سیگنال سیتو پلاسمی که سلول‌های 1 را فعال 
می‌کنند. نظیر موتیف‌های فعال‌سازی بر پايةْ تیروزین پذيرندة ایمنی 
(11۸143) زنجیره زتای کمپلکس 161 و موتیف‌های موجود در دم‌های 
تبیتزپلاسمی رشبتهرهای کمک تحریکی 98ی ص دق که قمال سازی 
شدید سلول ۲ را تقویت می‌کنند. 


9 آنتی‌زن‌های توموری که سلول‌های ۵۸13-۲) هدف قرار 
می‌دهند, ممکن است توسط برخی از سلول‌های طبیعی 
بیان شوند در این صورت این سلول‌ها نیز کشته خواهند 
شد. در مورداولین *۸)های به کار برده شده در بالین که 
برای 1219 اختصاصی هستند. سلول‌های 3 طبیعی 
کشته می‌شوند ولی در موارد لزوم. بیماران به منظور 


وان فقدان سلول‌های با تجویز مخلوط 
ای مونوگلبولین (1 00۱4) حمایت می‌شوند. 
پلاسماسل‌های توليدکنندة آنتی‌بادی با طول عمر 
طولانی که در مغز استخوان بالفین و بافت‌های مخاطی 
نمی‌شوند در نتیجه آنها به ایجاد ایمنی وابسته به 
آنتی‌بادی در بیماران بالغ درمان شده با سلول‌های 
[-۸۵) اختصاصی 21219 ادامه می‌دهند. 

مشکل دیگری که معمولاً در درمان با سلول له 
ایجاد می‌شود» سندرم آزادسازی سایتوکاین می‌باشد. این 
سندرم وا کنش جانبی خطرناکی است که غالبا بلافاصله 
بعد از انتقال انتخابی سلول‌های 7 به بیماران با بار 
توموری بالا رخ می‌دهد. در این بیماران تعداد زیادی از 
سلول‌های 1 به طور همزمان فعال می‌شوند به طوری که 
به دلیل ترشح سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های 1 که 
متعاقباً منجر به تحریک آزادسازی سایتوکاین‌ها از 
ماکروفاژها و سایر انواع سلولی می‌شود. یک پاسخ 
که این وا کنش را داشتند. به طور موفقیت‌آمیزی با استفاده 
از آنتی‌بادی ضد پذيرندهٌ 116 درمان شده‌اند. به منظور 
کاهش شدت این عوارض, می‌توان بار توموری را قبل از 
انتقال سلول ۵1-1 از طریق درمان بیماران با 
کمو تراپی سایتو توکسیک کاهش داد. این روش میزان 
فعال‌سازی سلول ۸۵-۲ پس از انتقال را کاهش 
می‌دهد. سایر بیماران پس از تزریق سلول ۸5-۲ 
دچار نورو توکسیسیتی (5607010:0010) شدیدی 
می‌شوند. که احتمالاً به آسیب عروق کوچک یا اثرات 
سایتوکاین‌های ترشحی که وارد مغز می‌شوند. مربوط 
نيافته است. به صورت یک نگرانی باقی مانده است. 
تومورها ممکن است بیان آنتی‌ژنی که هدف 0۸۶ 
می‌باشد را از دست بدهند و عود کنند. فشار تکاملی که 
توسط سلول‌های ۸۵1-۲ اعمال می‌شود. احتمالا ظهور 
واریانت‌های توموری فاقد آنتی‌ژن را افزایش می‌دهد. 
این مشکل را می توان از طریق بیان همزمان [۸)های 
اختصاصی برای دو (یا» از لحاظ تئوری تعداد بیشتری) 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها آنژنه 


آنتی‌ژن توموری کاهش داد زیرا شانس این که یک کلون 
توموری چندین آنتی‌ژن را از دست بدهد. پایین است. 
در برخی بیماران» به نظر می‌رسد سلول‌های ۸-1 
انتقال یافته در طول زمان بی‌پاسخ می‌شوند و تومورهای 
در ابتدا کنترل شده» عود می‌کنند. سلول‌های 6۵-۲ در 
این بیماران مارکرهای فرسودگی (602151100) (فصل 
۱ را ببینید)» شامل مقادیر بالای ۳۲۱-1 را بیان می‌کنند 
و شبیه به سلول‌های ۲ فرسوده که قبللاً به آنها اشاره شد. 
عمل می‌کنند. این مشکل را می‌توان از طریق درمان 
گیرندگان سلول ۸-۲ با آنتی‌بادی‌های بلوکه کننده 
اختصاصی ۳۲۱1 يا از طریق روش‌های ویرایش ژنوم به 
نمود. به منظور جلوگیری از خطر ایجاد خودایمنی توسط 
سلول‌های ۲ فاقد ۳۳-1 108 های اندوژن نیز قبل از 
سلول‌های 1 ایجاد خواهد کرد که فقط پذيرنده آنتی‌ژنی 
اختصاصی تومور وارد شده ر دارند و به دلیل این که فاقد 
مولکول‌های نقطه کنترلی ایمنی 6صاصصن) 
(03601-00120 هستند» دچار فرسودگی نمی‌شوند. 
مشکلاتی که در شناسایی اهداف آنتی‌ژنی بهینه برای 
سلول‌های 2۸1-1 وجود دارده به گونه‌ای که در سطح 
تومورهای توپر بیان شوند و بر سطح سلول‌های طبیعی 
مانع تلاش برای درمان تومورهای غیرخونی توپر از 
طریق سلول‌های ۸1-۲) شده است. علت این موضوع 
احتمالاً این است که آنتی‌ژن‌های سطح سلولی که اهداف 
لها هستند. معمولا اختصاصی تومور نبوده و اغلب 
آنتی‌ژن‌های تمایزی یا پذیرنده‌های انتقال سیگنالی 
خاص بیان می‌شوند. یک رویکرد برای غلبه بر این 
فقط بر سطح سلول‌های توموری همراه با یکدیگر بارز 
می‌شوند و همچنین واردکردن دو ۸۵۶) مختلف به 
سلول‌های 1 می‌باشد. در این سلول‌ها هر یک از 
56 اختصاصی برای یکی از آنتی‌ژن‌ها می‌باشد و 
هر کدام دومین‌های انتقال سیگنال متفاوت دارند و هر 
دوی آنها برای فعال‌شدن سلول‌های ۲ باید درگیر شوند. 


زره ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
امید است که بتوان آنتی‌ژن‌هایی را شناسایی کرد که 
احتمال اين که هر دو آنتی‌ژن توسط سلول‌های توموری 
بیان شوند از احتمال بیان هر دو توسط سلول‌های طبیعی 
بیشتر باشد. مههاجرت سلول‌های ۸۸-۲ تزریق شده به 
محل‌های تومورهای توپر نیز یک چالش محسوب 
می‌شود. راهبردهای مهندسی ژنتیک به منظور افزایش 
عملکردهای مهاجرتی سلول‌های ۸-۲ در حال 
گسترش می‌باشند. 


مطالعاتی نیز به منظور بیان ۸۴ در سلول‌هایی به جز 
سلول‌های "018 ۲ نظیر سلول‌های ۲1 در حال انجام 
هستند. با این امید که این نوع سلول‌هاء در کشتن تومورها 
موّثر خواهند بود اما سمیت کمتری نسبت به سلول‌های 
۸-۲) خواهند داشت. 


بلوکه کردن نقطه کنترل ایمنی: هدف قراردادن 
مسیرهای مهاری سلول 1 

مسدود کردن مولکول‌های مهاری سلول 7 به عنوان 
یکی از امیدوار کننده‌ترین روش‌های افزایش کارامد 
پاسخ‌های ایمنی بیماران به تومورهایشان ظهور کرده 
است. این رویکرد بر اين ایده استوار است که سلول‌های 
توموری برای فرار از پاسخ‌های ایمنی میزبان از بسیاری از 
مسیرهای طبیعی تنظیم ایمنی یا تولرانس استفاده می‌کنند. 
همان طور که پیشتر نیز گفته شد. به دلیل اینکه این 
مکانیسم‌های مهاری ای جادکننده ن قاط کنترلی 
(دامزه‌[ععع) در پاسخ‌های ایمنی می‌باشند. رویکرد 
تحریک پاسخ‌های ایمنی از طریق یک دارو که مهارکننده‌ها 
را مهار می‌کند. به عنوان بلوکه کردن نقاط کنترلی ایمنی 
(1206ع۱۵ط غصنممواهعطه عصصصن) نامیده می‌شود (شکل 
۱۸-۲). اولین دارویی که در این دسته ایجاد شد. یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی برای 11۸-4 پذيرندة 
سطح سلول‌های 7 بود. این پذیرنده به 137-1و 137-2 متصل 
می‌شود و مانع کمک تحریک سلول ؟. به خصوص در طی 
حساس‌سازی سلول ۲ در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌گردد 
(فصل ۱۵ را ببینید). 11۸-4)-تاه۸ اولین بار برای درمان 
ملانومای پیشرفته تأیید شد و در متوقف یا کند کردن 
پیشرفت تومور در بسیاری (نه اکثریت) بیماران درمان شده 


موثر است. اين آنتی‌بادی می‌تواند با بلوکه کردن عملکرد 
11۸4 بارز شده بر سطح سلول‌های ۲ فعال شده و سطح 
8 ها عمل کند. همان‌گونه که پیشتر گفته شد پاسخ‌های 
سلول 7 علیه تومور می‌تواند از طریق مسیر 1/۳1-1 ,۳۲-1 
نیز مهار شود. این مسیر از طریق فعال‌سازی فسفا تازی عمل 
می‌کند که فعال‌شدن سلول‌های ۲ اجرایی را مهار می‌کند. به 
نظر می‌رسد بلوکه کردن ۳-1 يا لیگاند آن (/-۳8) 
توسط آنتی‌بادی, در افزایش از بین رفتن تومور توسط سلول 
۲ و توقف پیشرفت سرطان‌هایی که در غیر این صورت 
پیشرونده و کشنده خواهند بود موّثرتر از انتی‌باادی ضد 
4هآآ می‌باشد. ۳-1-ناه۸ و ۸۱۳۲1 همچنین 
عوارض جانبی شدید کمتری (بعداً شرح داده می‌شود) نسبت 
به آنتی‌بادی ضد 11۸-4 ایجاد می‌کنند. اين آنتی‌بادی‌ها 
امروزه برای درمان انواع مختلفی از سرطان‌هاء شامل مللانوماء 
کارسینوماهای ریه» کارسینوماهای کلیه» کارسینوماهای 
مثانه, کارسینوماهایکولون لنفوم هو چکین و دیگر سرطان‌ها 
تأیید شده‌اند. در واقع» ۳1-1-:201 برای همه تومورهای 
عودکننده یا متاستاتیکی که در سیستم ترمیم جفت باز ناجور 
خود نقص دارند. تأیید شده است» این نقایص منجر به میزان 
بالای‌موتاسیون و بنابراین تولید نئوآنتی‌ژن‌های فراوان در هر 
نوع از بافت توموری می‌شوند. این اولین درمان سرطانی است 
که صرف‌نظر از منشأًبافتی یا سلولی تومور, و براساس ویژگی 
ژنتیکی تومور تأیید شده است. سلول‌های ۲ ضد توموری که 
به این نوع درمان در هر بیمار پاسخ می‌دهند. احتهالا 
سلول‌های 028۳ ی هستند که پپتیدهای مشتق از 
نثوآنتی‌ژن» عرضه شده توسط 1۲16 کلاس را شناسایی 
می‌کنند. به نظر می‌رسد بلوکه کردن همزمان هر دو 1-«1و 
4 علیه سرطان‌های خاصی موّثر تر از بلوکه کردن هر 
یک از آنها به تنهایی باشد و برای چندین سرطان تأیید شده 


است. 

عوارض جانبی معمول درمان سرطان‌ها از طریق بلوکه 
کردن نقاط کنترلی وا کنش‌های التهابی و خودایمنی می‌باشد. 
که مجموعاً عوارض جانبی مرتبط با ایمنی 
(عاجهه 2۵۷656 612060-عمسصصن) نامیده می‌شوند, که 
به جهت نقش‌های شناخته شده 114 و ۳۳-1 در حفظ 
تحمل به خود (612-101672006ع) و تنظیم پاسخ‌های سلول ۲ 
قابل پیش‌بینی هستند. رایج‌ترین عوارض جانبی شامل 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۳۵ 
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۹ ِ_ ‌ ت 1 ۳ 
شکل ۲ ۱۸-۱ بلوکه کر دن نقاط کنترل. بیماران مبتلا به تومور غالبا پاسخ‌های سلول 7 ناکارآمد علیه تومورهایشان نشان می‌دهند که به 
دلیل فراتنظیمی (۷00هاىجوع»ود) پذیرنده‌های مهاری نظیر 11۸4 و ۳-۱ بر روی سلول‌های 1 اختصاصی تومور و بروز لیگاند ,۳۳-1 بر روی 


سلول‌های تومور است. آنتی‌بادی‌های بلوکه کنندهُ 114> نامه (۸) یا آنتی‌بادی‌های ۳۳-11-نامه یا ۳۳-۱-ناهه () از طریق برداشتن مهار به واسطه 


این مولکول‌ها از روی سلول‌های 1 اختصاصی تومور» در درمان انواع مختلفی از تومورهای پیشرفته بسیار موّثر هستند. 4ص]1) اجه ممکن ات از 


طریق بلوکه کردن 11۸4 سطح سلول‌های 7 پاسخ دهنده (نشان داده شده) یا سطح سلول‌های 7 تنظیمی (ع1:6) عمل کند. 


التهاب کولون, ریه» کبد و اعضای اندوکرین مختلف می‌باشد. به سرطان که با 9-1144 و /یا -2-۳ درمان 
اگرچه بسیاری از بافت‌ها و اعضای دیگر شامل عضلات. قلب شده‌اند ‏ بهسود فابل مشاهده‌ای در بیماری‌شان دارند. و 
و سیستم اعصاب مرکزی می‌توانند تحت تأثیر قرار گیرند. . از بین اینها برخی تومورها بعد از یک پاسخ ابتدایی عود 
برخی از این اختلالات التهابی نظیر تخریب خودایمنی غدهٌ می‌کنند. 

هیپوفیز قدامی یا تخریب جزایر لوزالمعده با شروع حادو سریع دلایل ممکن مختلفی برای این شکست درمانی وجود دارد. 
که منجر به دیابت وابسته به انسولین می‌شود. در غیاب 

بلوکه کردن نقاط کنترلی غیرمعمول هستند. اکثر این عوارض ٩‏ درمان از طریق بلوکه کردن نقاط کنترلی» بعید است در 


جانبی با داروهای ضد التهابی نظیر کور تیکواسترئیدها با بیماران با تومورهای حاوی میزان نسبتاً کمی از 
موفقیت درمان می‌شوند یا با درمان جایگزینی‌هورمون قابل موتاسیون‌های سوماتیک کد کنندهٌ نتوآنتی‌ژن‌هاه عمل 
اصلاح هستند. اما بسیاری از آنها نیازمند توقف درمان با کند» زیراکلون‌های کمی از سلول‌های 1 اختصاصی تومور 
بلوکه کردن نقاط کنترلی هستند و برخی نظیر میوکاردیت موجود خواهند بود و عمل خواهند کرد. 

(عنا41 0/0627 )» میزان مرگ و میر بالایی دارند. 6 بسیاری از تومورها از 114 یا مسیر 1,1-]۳-1-۴ 


به ط وکلی. تنها در حدود ۱۵/ تا ۲۰/ بیماران مبتلا به عنوان یک استراتژی فرار از ایمنی ضد تومور سود 


۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نمی‌برند بلکه مکانیسم‌های دیگری را برای فرار از 
ایمنی به کار می‌گیرند. مطابق با این مفهوم. سطوح 
پایین بروز ا1-(۳1 بر روی برخی انواع توموره که توسط 
ایمونوهیستوشیمی مشخص می‌شود, یک پاسخ ضیف 
را به درمان ۳۲-1-(۸۵۸ پیش‌بینی می‌کند. 

9 تومورهای بیان کنندهٌ ۳۲2-11 که در ابتدا به درمان ضد 
-(۳1 پاسخ می‌دهنده ممکن است در حضور پاسخ 
ایمنی قوی» مقاوم شوند. مقاومت اکتسابی می تواند 
توسط رشد انتخابی کلون‌هایی از سلول‌های توموری که 
مولکول‌های مهارکننده پاسخ‌های سلول ۲ دیگری به 
غیر از ۳12-11 را بیان می‌کنند» اتفاق بیفتد. از سوی 
دیگر» ممکن است کلون‌هایی از سلول‌های توموری 
گزینش شوند که سلول‌های ۲ را برای بیان دیگر 

پدیرنده‌های نقاط کنترلی علاوه بر ۳-1 تحریک 


یک هدف مهم انکولوژیست‌ها و ایمونولوژیست‌های 
سرطان شناسایی ویژگی‌های بافتی یا ژنتیکی تومورها یا 
بیومارکرهای در گردشی است که بتوانند پیش‌بینی کنند کدام 
بیمار بهترین پاسخ را به کدام درمان بلوکه کنندهٌ نقاط کنترلی 
می‌دهد. ماهیت ارتشاح سلولی اطراف تومور, پاسخ به بلوکه 
کردن نقاط کنترلی را پیش‌بینی می‌کند. به طور کلی, 
سلول‌های ۲" مجری فراوان» حتی اگر فنو تیپ سلول‌های 
تاکارآمد (یا فرسوده) را داشته باشند یکت پاسخ خوب را 
پیش‌بینی می‌کند. در حالی که ار تشاحات سلولی کم یا حضور 
می‌باشد. در آینده ممکن است سنجش سلول‌های ۲ بروز 
نئوآنتی‌ژن‌هاء با آنالیز فراوانی نئوآنتی‌ژن ترکیب شود تا ارزش 
پیش‌بینی کنندهٌ بیشتری داشته باشد. حضور سلول‌های ظ در 
ار تشاح توموری نیز با پاسخ‌های خوب به بلوکه کردن نقاط 
کنترلی ار تباط دارد. مشخص نشده است که این به دلیل 
مشارکت سلول‌های 9 و آنتی‌بادی‌ها در ایمنی ضد توموری 
می‌باشد یا حضور سلول‌های 13 نشان‌دهنده یک پاسخ ایمنی 
قوی علیه تومور می‌باشد. 

به منظور افزایش درصد بیمارانی که به بلوکه کردن نقاط 
کنترلی پاسخ می‌دهند. انکولوژیست‌ها در حال آزمودن تأثیر 


بلوکهکردن دیگر مولکول‌های مهاری سلول 7 شامل 1۸:3 
7 و 11303 به تنهایی یا در ترکیب با 2011-۳0-1 یا 
4ش] 200-1 هستند. دیگر رویکردها شامل ترکیب بلوکه 
کردن نقاط کنترلی با پرو تکل‌های مرسوم‌تر پر تودهی یا 
شیمی‌درمانی یا ترکیب بلوکه کردن نقاط کنترلی با 
وا کسن‌های توموری (در ادامه بحث می‌شود)» مهارکننده‌های 
کیناز که مسیرهای تومورزا (006080010) را در تومورها مهار 
می‌کنند» يا آنتی‌بادی‌های تحریک کننده (آگونیستی) که 
بای لو نان شا تتنق سطم صاول‌های ۲ اعتساضی 
هستند» می‌باشند. 


واکسیناسیون با آنتی‌زن‌های توموری 
اکسیناسیون افراد مبتلا به تومور با آنتی ژن‌های توموری 
باعث افزایش پاسخ‌های ایمنی در برابر تومور می‌شود. 
تلاشهای اولیه برای تقویت پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 
با استفاده از تحریک غیراختصاصی سیستم ایمنی صورت 
گرفته است. اخیراً واکسن‌های حاوی سلول‌های توموری 
کشته‌شده. آنتی‌ژن‌های توموری نو ترکیب یا 96های مجاور 
شده با آنتی‌ژن‌های توموری» در مدل‌های حیوانی و در 
کار آزمایی‌های بالینی با بیماران مبتلا به سرطان ارزیابی 
شده‌اند. 

شناسایی پپتیدهایی که توسط ,11)های اختصاصی 
تومور مورد شناسایی قرار می‌گیرند و شناسایی ژن‌های 
موتاسیون یافته کدکننده آنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور که 
توسط بآ1)ها شناسایی می‌شوند. کاندیداهای آنتی‌ژنی 
بسیاری را برای گنجاندن در وا کسن‌های توموری مطرح کرده 
است. امروزه تکنولوژی‌های جدید تعیین توالی ۲1۸ به طور 
گسترده‌ای برای مشخص کردن سریع همه موتاسیون‌های 
موجود در توالی‌های 12۵۸ کد کننده پرو تئین (60۳065) از 
ژنوم سلول سرطانی به کار می‌روند. الگوریتم‌های پیش‌بینی 
کننده به این اطلاعات اعمال می‌شوند تا پپتیدهای 
موتاسیون یافته‌ای که با احتمال بیشتری به آلل‌های ۸۲ 
از هر بیمار متصل می‌شوند. شناسایی گردد. امروزه این 
وهای تقسفیگی الکنای ققب‌خیس تب 
نئوآنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور را در تومورهای فردی 
فراهم آورده است و این محرک تلاش‌ها برای توسعه 
واکسن‌های نوموری شخصی 0۲ 60ه2نا۵۳50(۵ع) 


نک 
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شکل ۱۸-۱۳. شناسایی نئوآنتی ژن‌های توموری که پاسخ‌های سلول 1 را تحریک می‌کنند. 9۱۷۸ توموری تخلیص 
می‌شود (۱). و توالی‌یابی اگزوم. موتاسیون‌های تصادفی در ژنوم سلول‌های سرطانی را شناسایی می‌کند (۲). سپس به منظور تعیین این که کدام 
موتاسیون‌ها در توالی‌های آمینواسیدی رخ می‌دهد که پپتیدهای متصل شونده به آلل‌های مجموعهٌ سازگاری نسجی (۱۷0116) در آن بیمار را کد می‌کند. از 
یک الگوریتم کامپیو تری استفاده می‌شود (۳). صحت پپتیدهای نئوآنتیژنیک احتمالی از طریق ارزیابی پاسخ سلول ۲ بیمار به اين پپتیدها در تاه دا 


تولید وا کسن‌های توموری شخصی شده (6۲500۵۱:260) استفاده شده است. «عونامه 16۵00۵6 مفصبط بصااط بندمتاهعجعه بصع 
(865ز۷۵66 بوده است (شکل ۱۸-۱۳). فعال شده در محل واکسیناسیون مورد استفاده قرار 
تحویل (۳06۱3005 ۲۷ع061۷) متنوعی را به کار می‌گيرند. ۸ ۳ و تقلید کنندگان ۸( دورشته‌ای 


(۵:1801۸) و سایتوکاین‌هایی نظیر 0۷65۳ و 11-12 
9 مولکول‌های پیش‌التهابی برای افزایش تعداد 96آهای میاه 


۶۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱۳/2۹ 

1۱1۲۲۱۵۲-2۲۱ 
۲0 

ااعع 06۳0۲۱۱ 


یج ۳۳ 
کت 
۲۲۲۲۳۱۵۲-۵ ۵۲ 6۱۷۵۲۱۵۱ 
۳۲ وطااا۲ 200 وااعع ۲ 
68۱5 ۲۱1۲۲۵۲ 


شکل ۱۸-۱۴. واکسن‌های سلول دندریتیک. سلول‌های دندریتیک (260) که در ۷50 «1 از مونوسیت‌های خون گرفته شده از یک 


بیمار مبتلا به تومور تولید می‌شوند با آنتی‌ژن‌های توموری مشخص پالس شده و به بیمار تزریق می‌شوند. جایی که آنها آنتی‌ژن را به سلول‌های 7 


۷۲۱ ۲۱۲۱0۲ 
0 ۵2۲866۳۴1۵1100 
- ۲۱۲۱۵۲ 23116015 
وااعه ۲ 5۵6666 


وا عااعء ۱26۳۴۱0۲۱۲۲6 
5 ۲ ۱۷۸۱۸۲۱ 


اختصاصی برای آن آنتی‌ژن عرضه و پاسخ آیمنی اختصاصی تومور را تقویت می‌کنند. در سایر روش‌ها» یک ژن کد کننده آنتی‌ژن توموری» و همچنین 
گاهی اوقات یک سایتوکاین تقویت کننده پاسخ‌های ایمنی به داخل ها انتقال داده می‌شود (5/000مه)» و این سلول‌ها به عنوان واکسن استفاده 


می‌شوند. 


9 آنتی‌ژن‌های توموری به فرم واکسن‌های سلول 
دندریتیک تحویل داده می‌شوند (شکل ۱۸-۱۴). در 
این رویکرد آهای تخلیص شده از بیمار, با 
نتی‌ژن‌های توموری مجاور (انکوبه) می‌شوند و سپس 
مجددا به بیمار تزریق می‌گردند. امروزه یک واکسن 
مبتنی بر 1 (۷260186 1(0-02560) جهت درمان 
سرطان پیشرفته پروستات تایید شده است. اماموثر 
بودن آن در اکثر بیماران ثابت نشده است. چالش‌های 
تکنیکی وا کسن‌های 0 اين موارد هستند که سلول‌ها 
باید از هر بیمار گرفته شوند و آنها به تکثیر در کشت 
سلول نیاز دارند که استاندارد کردن آن مشکل است. 

6 واکسن‌های ۸ و وکتورهای ویروسی کد کننده 
آنتی‌ژن‌های توموری در حال ارزیابی در کار آزمایی‌های 
بالینی هستند. اینها احتمالاً بهترین روش جهت القای 
پاسخ‌های 11 می‌باشند. زیرا آنتی‌ژن‌های کد شده در 
سیتوزول سلول‌ها نظیر ]ها ساخته شده و به طور 
موثری وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن با 1116 کلاس ۱ 
می‌شوند. 


به طور کلی, نتایج کار آزمایی‌ها باانواع متعدد وا کسن‌های 
توموری یکسان نبوده و به طور کلی خیلی موفقیت‌آمیز 
نبوده‌اند. برخلاف بسیاری از وا کسن‌های استاندارد علیه 


میکروب‌ها که به طور پیشگیرانه مانع ایجاد عفونت‌ها 
می‌شوند, وا کسن‌های توموری به عنوان درمان‌هایی استفاده 
می‌شوند که باید در متوقف کردن پیشرفت تومورهایی که از 
قبل ایجاد شده‌اندموٍثرواقع شوند. اغلب وا کسن‌های تومور که 
تا به امروز بررسی شده‌اند. آنتی‌ژن‌هایی را هدف قرار داده‌اند 
که معمولاً در یک نوع تومور یکسان در بیماران مختلف 
مشترک می‌باشد. و این آنتی‌ژن‌ها معمولاً آنتی‌ژن‌های 
تمایزی هستند که بر سطح سلول‌های طبیعی بافتی که 
سرطان از آن منشاً می‌گیرد نیز بیان می‌شوند. وا کسن‌هایی که 
از چنین آنتی‌ژن‌هایی استفاده می‌کننده به طور کلی موفق 
نبوده‌انه احتمالاً به دلیل این که آنتی‌ژن‌های موجود در 
سلول‌های طبیعی, تحمل القا می‌کنند که به منظور ایجاد 
ایمنی موثر ضد توموری باید بر آن غلبه شود. 

گسترش تومورهای القاء‌شده توسط ویروسها را می‌توان 
با واکسیناسیون پیش‌گیری کننده با آنتی‌ژن‌های ویروسی یا 
ویروسهای زندهٌ ضعیف‌شده کاهش داد. همان‌طور که پیشتر 
اشاره شد. واکسن‌های 1۳۷ بروز ضایعات پیش‌بدخیمی و 
سرطانی ایجاد شده توسط ۲1۳۷ در سرویکس را کاهش 
می‌دهد. این رویکرد به طور گسترده‌ای در کاهش بروز 
تومورهای بدخیم خونی ناشی از ویروس لوسمی (عهناع؟ 
قنصصینع۱) در گربه‌ها و در پیشگیری از لنفوم ایحاد شده 
توسط ویروس هرپس در جوجه‌ها که بیماری مارک 


(عمع‌عزل ۷12۲۵5) نامیده می‌شود, موفقیت‌آمیز بوده است. 


رویکردهای دیگر برای تحریک ایمنی ضد 
موز 

چندین رویکرد اضافی با موفقیت‌های متفاوت برای تقویت 
ایمنی میزبان علیه تومورها استفاده شده است. 


درمان با استفاده از سایتوکاین‌ها 

بیماران سرطانی می‌توانند با سایتوکاین‌های محرک 
تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های 7 و سلول‌های ۷۲ درمان 
شوند. این سایتوکاین‌ها می توانند موجب افزایش فعال‌شدن 
0ها و سلول‌های ۲ اختصاصی تومور خصوصاً 771)های 
۲ شوند. بسیاری از سایتوکاین‌هاء دارای پتانسیل القای 
پاسخ‌های التهابی غیراختصاصی نیز می‌باشند که چنین 
پاسخ‌هایی هم می‌توانند فعالیت ضد توموری داشته باشند. 
بزرگ ترین تجربه بالینی» تجویز داخل وریدی 112 با دوز 
بالا می‌باشد که پاسخ قابل اندازه‌گیری پس‌رفت تومور را در 
۰ بیماران مبتلا به ملانومای پیشرفته و کارسینوم سلول 
کلیوی القاء کرده است و اکنون به عنوان یک درمان تأیید شده 
در این سرطان‌ها مطرح می‌باشد. با این وجود» استفاده از 
1-2 با دوز بالاء محدودیت دارد زیرا منجر به تولید مقادیر 
توکسیک سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مانند ۲۷۳ و 1۳۲12 
می‌شود که می‌تواند بر اندو تلیال عروق و سایر سلول‌ها اثر 
نموده و منجر به سندرم نشت عروقی وخیم گردد. 

1۳-۰ درمان تأیید شده‌ای برای سرطان‌های متعددی» 
نئوپلاستیک 1۳۵ احتمالاً شامل مهار تکثیر سلول‌های 
افزایش بیان 1۳16 کلاس 1 بر روی سلول‌های توموری 

سایتوکاین‌های دیگر نظیر 1۷ و 1۳۷2 عوامل ضد 
توموری موّثری در مدل‌های حیوانی هستند ولی به علت 
عوارض جانبی بسیار سمی, کاربرد آنها در بیماران محدود 
می‌باشد. فا کتورهای رشد خونساز نظیر 0۷-05۳ و 0-05۳ 
در برنامه‌های درمان سرطان برای کوتاه کردن دوره‌های 
نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی بعد از شیمی درمانی یا پیوند مغز 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶:۳۹ 


ویروس‌های انکولیتیک (:0۳601۱۲) 

ویروس‌های انکولیتیک» ویروس‌های تغییر ژنتیک یافته‌ای 
هستند که به طورانتخابی در سلول‌های سرطانی تکثیر شده 
و موجب مرگ به واسطه لیز (ط21ع ۲۲6) این سلول‌ها 
می‌شوند و با انجام این کار منجر به ایجاد پاسخ‌های ۲71 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های توموری که آزاد شده‌اند 
می‌گردند. اولين ویروس انکولیتیک که برای استفاده در بالین 
ای شد 0۲۷۳۲۵0 126۲22۲6۲۷66 6ظ6ع0«صن21) برای 
درمان ملانومای متاستاتیک می‌باشد. 7۷86 یک ویروس 
هرپس سیمپلکس («مام‌هنه ۰ع۳06ع<) می‌باشد. که به 
منظور افزایش لیز سلولی القاءشده توسط ویروس و کاهش 
عفوشت: مزمن اعضانیه ژن‌هایی در آن ختف شمماند به 
علاوه ژن کدکنندة مهارکنندة 1۸۳ حذف شده استه 
بنابراین مسیر عرضه آنتی‌ژن 1316 کلاس 1 در سلول‌های 
آلوده افزایش می‌يابده و یک ن کدکنندة 01-05۳ اضافه 
شده است که تجمع 90 در ریزمحیط توموری را افزایش 
می‌دهد. 1۷:6 مستقیماً درون محل‌های تومور توپر تزریق 
می‌شود اما پاسخ‌های ما ضد توموری را حتی در 
مسل‌هلی دور از سل تزریق افزیگن عبدخده که واه آن 
است که ویروس انکولیتیک ایمنی ضد توموری سیستمیک 
ایجاد می‌کند. کارازمایی‌های بالینی به منظور ارزیابی 
اثربخشی 1۷۳ بر روی انواع دیگر تومور در حال انجام 
هستند» و سایر ویروس‌های انکولیتیک در حال توسعه 


تزد. 


محرک‌های التهابی غیراختصاصی 

پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها را می‌توان با تجویز 
موضعی مواد التهابی یا با درمان سیستمیک توسط 
فعالکننده‌های پلی‌کلونال لنقوسیت‌ها تحریک نمود. 
یکی از قدیمی ترین نمونه‌های ایمونوتراپی تومور توسط 
(ع۱م) ۷۷ پزشک قرن نوزدهم انجام شده است. کسی 
که بیماران سرطانی خود را با عصاره‌های با کتری‌های مرده, 
به اصطلاح ۱0۲ 65(" درمان می‌کرد. این روش 
می‌توانست به طور متناوب موفق باشد که دلیل آن القای 
پمخ‌های ذاتی قوی بود که منجر به تولید 77۳ و دیگر 


بای ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌هایی می‌شد که التهاب حادی را ایجاد می‌کرد و 
سلول‌های توموری را می‌کشت. سالهاست که از تحریک 
غیر اختصاصی سیستم ایمنی بیماران مبتلا به تومور با تزریق 
مواد التهابی نظیر باسیل کشته شده کالمت - گرین (806) 
در نواحی رشد تومور استفاده شده است. مایکوباکتریوم‌های 
0 ماکروفاژها را فعال می‌کنند و در نتيجه نابودی 
سلول‌های توموری توسط ماکروفاژها را افزایش می‌دهند. 
علاوه بر آن؛ باکتریها به عنوان ادجوان عمل می‌کنند و 
پاسخ‌های سلول ۲ در برابر آنتی‌ژن‌های توموری را تحریک 
می‌نمایند. 36 اینتراوزیکولار هم اکنون جهت درمان 
سرطان مثانه استفاده می‌شود. درمان‌های سایتوکاینی که 
یل مس ن‌ووشی گر عبت فزیتن رات‌های یمن 
به شکل غیراختصاصی می‌باشند. 


اثر پیوند علیه لوسمی 

در بیماران مبتلا به لوسمی که توسط پیوند سلول‌های 
بنیادی خونساز 1150) آلوژن درمان می‌شوند. حضور 
سئول‌های 7 و سلول‌های ۷۲ در ماد حاوی )۲15 
(۱۳۵6۵/۵ )135): می‌تواند در از بین بردن تومور 
مشارکت کنند. این اثر پیوند علیه لوسمی به واسطه 
سلول‌های 1 علیه مولکول‌های موجود بر سطح سلول‌های 
خونساز میزبان نظیر سلول‌های لوسمیک که توسط 
سلول‌های 1 تجویز شده به عنوان بیگانه شناسایی می‌شوند. 
عمل می‌کند. سلول‌های ۱۷16 دهنده به سلول‌های توموری 
پاسخ می‌دهند زیرا تومورها می‌توانند میزان کمی از 
مولکول‌های ۱۸116 کلاس 1 را بارزکنن. یا آنهاآلل‌های 
6 کلاس آی را بیان می‌کنند که توسط سلول‌های >:ل۱ 
دهنده شناسایی نمی‌شوند. به یاد بیاورید که به طور طبیعی 
شناسایی 2116 کلاس 1 خودی, مهارکننده فعال‌شدن 
سلول‌های 716 می‌باشد (فصل ۴ را ببینید4 چالش موجود در 
کاربرد این درمان برای بهبود پی‌آمد بالینی. کاهش دادن 
بیماری خطرناک پیوند علیه میزبان است که به وسیله 
سلول‌های دهنده مشابهی, ایجاد می‌شود (فصل ۱۷ را 


ببینید). 


پیشرفت‌های قابل توجه اخیر در ایمونوتراپی سرطان 
این امید را می‌دهد که مراقبت از بیماران با این بیماری‌های 


وحشتناک به طور چشمگیری تغییر کند. موفقیت بلوکه کردن 


نقاط کنترلی برای بسیاری از تومورهای توپر و تزریق سلول 
-۸12) برای بدخیمی‌های هما تولوژیک» رشته‌ایمونولوژی 


تومور را احیا کرده است. اگرچه محدودیت‌ها و مشکلات و جود 


دارند با تلاش‌های فراوانی که در این رشته می‌شود. احتمالا 
پیشرفت‌های آتی با سرعت اتفاق خواهند افتاد. 


6 تومورها آنتی‌ژن‌هایی را بروز می‌دهند که به وسیلة 
سیستم ایمنی مورد شناسایی قرار می‌گیرند. ولی اکثر 
تومورها پاسخ‌های سیستم ایمنی را سرکوب می‌کنند یا 
خاصیت ایمنی‌زایی ضعیفی دارند و پاسخ‌های ایمنی 
اغلب در جلوگیری از رشد تومورها شکست می‌خورند. با 
این وجود سیستم ایمنی را می‌توان به منظور درمان 
تحریک کرد تا به طور موثری تومورها را از بین ببرد. 

9 _آنتی‌ژن‌های توموری که به وسیل لنفوسیت‌های 7 
سایتوتوکسیک (ع11)) مورد شناسایی قرار می‌گیرند. 
محرکهای اصلی و نیز اهداف اصلی ایمنی بر علیه 
تومورها هستند. مهم ترین آنتی‌ژن‌های توموری 
نثوآنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور هستند که توسط 
موتاسیون‌های تصادفی در پرو تئین‌های سلولی ایجاد 
می‌شوند, به طوری که می‌توانند به پپتیدهای موتاسیون 
یافتةٌ متصل به کمپلکس سازگاری نسجی (۳1۳10 
پردازش شوند. اما سایر آنتی‌ژن‌های توموری شناخته 
شده در تحریک سلول‌های ۲ میزبان شامل محصولات 
انکوژن‌های موتاسیون یافته. پرو تئین‌های طبیعی که 
بروز آنها در تومورها تنظیم نشده یا افزایش یافته است»و 
آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطانزا می‌باشند. 

9 _آنتی‌بادی‌هایی که برای آنتی‌ژن‌های سلول‌های توموری 
ویژگی دارنده برای تشخیص به کار برده می‌شوند و این 
آنتی‌ژن‌ها اهداف بالقوه‌ای برای درمان با آنتی‌بادی‌ها 
هستند. این آنتی‌ژن‌ها عبار تند از: آنتی‌ژن‌های 
اونکوفتال که در حالت طبیعی در دور جنینی یافت 
می‌شوند و بروز آنها در برخی از تومورها از کنترل خارج 
می‌شود» گلیکو پرو تئین‌ها و گلیکولیپیدهای سطحی 
تغییریافته, و مولکول‌هایی که در حالت طبیعی بر سطح 


سلول‌های منشاء تومور یافت می‌شوند و در نتیجه 
آنتی‌ژن‌های تمایزی انواع سلولی خاصی به شمار 
می‌روند. 

پاسخ‌های ایمنی که توانایی کشتن سلول‌های توموری را 
دارند؛ به واسطه ب[1هاء سلول‌های کشندهٌ طبیعی 
(16() و ماکروفاژها که احتمالاً توسط سلول‌های 7 
یاریگر اختصاصی آنتی‌ژن توموری فعال شده‌اند. 
میانجی‌گری می‌شوند. از میان این مکانیسم‌های اجرایی 
آییتی ققشن ها در ماقطت افراا فر بای خسرها 
به خوبی شناخته شده است. 

تومورها با مکانیسم‌های متعددی از پاسخ‌های ایمنی 
فرار می‌کنند که شامل کاهش میزان بروز مولکول‌های 
6 رشد انتخابی بیشتر سلول‌هایی که آنتی‌ژن‌های 
توموری را بروز نمی‌دهند» تولید مواد محلول سرکوبگر 
ایمنی و درگیر کردن پذیرنده‌های مهاری روی 
لنفوسیت‌ها توسط بیان لیگاندهای آنها بر روی 
سلول‌های توموری و القای سلول‌های 7 تنظیمی 
می‌باشند. ماکروفاژهای همراه تومور و سلول‌های 
سرکوبگر با منشأً میلوئید در اکثر تومورهای توپر یافت 
می‌شوند و قادر به سرکوب ایمنی ضد تومور هستند. 


9 ایمونوتراپی تومورها شامل رویکردهایی می‌شود که 


پاسخ‌های ایمنی فعال علیه تومورها یا تأمین عوامل 
مجری ایمنی اختصاصی تومور راء به منظور فراهم‌کردن 
ایمتی غیرفعال برای بیماران, افزایش می‌دهند. ایمنی 
ضد تومور می‌تواند از طریق بلوکه کردن مکانیسم‌های 
تنظیمی ایمنی نیز افزایش یابد. همچنین برای تحریک 
فعال پاسخ‌های ایسمنی می‌توان از روش‌های 
واکسیناسیون با سلول‌ها یا آنتی‌ژن‌های توموری و تجویز 
سیستمیک سایتوکاین‌ها که باعث تحریک پاسخ‌های 
ایمنی می‌شوند. استفاده کرد. 

آنتی‌بادی‌های ضد تومور به طور گسترده‌ای در 
ایمونو تراپی تومور استفاده می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها به 
مولکول‌هایی بر سطح سلول‌های توموری متصل 
می‌شوند و مکانیسم‌های اجرایی شامل کمپلمان» 
سلول‌های 11 و فاگوسیت‌ها را برای کشتن تومورها به 
کار می‌گیرند يا اين که آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های 
فاکتور رشد متصل می‌شوند که انتقال سیگنال مورد نیاز 


برای حفظ رشد سلول توموری را بلوکه می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنستی‌ژن توموری» با 
توکسین‌های شیمی درمانی با رادیوایزو توپ‌ها نیز 
کونژوگه شده‌اند. تا این عوامل را به طور ویژه به تومورها 
برسانند. برخی آنتی‌بادیهای دو اختصاصیتی مهندسی 
ژنتیک شده به طور همزمان به آنتی‌ژن‌های توموری و 
پذیرنده‌های فعال‌سازی سطح سلول‌های 1 متصل 
می‌شوند. 

درمان باسلول ۸1-۲ یک نوع درمان سرطان می‌باشد 
که در آن سلول‌های 7 یک بیمار در ۷۵۵ ۶ به منظور 
بیان یک پذيرندة آنتی‌ژنی هیبرید (پذیرند؛ آنتی‌ژنی 
کایمریک [۸3)]) به گونه‌ای مهندسی می‌شوند که از 
طریق دومین‌های متفیر (۷) آنتی‌بادی یک آنتی‌ژن 
توموری را شناسایی کنند و از طریق موتیف‌های 
سیتوپلاسمی پذيرندهة سلول 1 و پذيرندهة کمک 
تحریکی, انتقال سیگنال را انجام دهند. سلول‌های 
-۸۵» سپس به بیمار مبتلا به سرطان بازگردانده 
می‌شوند. جایی که آنها توسط آنتی‌ژن‌های توموری فعال 
می‌شوند و سلول‌های توموری را از بین می‌برند. درمان با 
سلول ۸1۲ در درمان برخی تومورهای خونساز موّ ثر 
بوده است. 

بلوکه کردن نقاط کنترلی ایمنی» یک روش ایمونو تراپی 
تومور می‌باشد که در آن آنتی‌بادی‌های با عملکرد 
بلوکه کنندگی علیه پذیرنده‌های مهاری سطح سلول‌های 
۲ یا لیگاندهای آنها شامل 1-(۳1(پرو تئین مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده- ۱ ۳۳-۱ (لیگ‌اند ۳۲-1) و 
14 (آنتی‌ژن لنفوسیت 1 سایتوتوکسیک ۴) و به 
منظور حذف توقف فعال‌سازی لنفوسیت‌ها تجویز 
می‌شوند و بنابراین موجب پیشبرد ایمنی ضد توموری 
توسط سلول‌های ۲ میزبان که اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
توموری هستند و قبل از این مهار شده بودند. می‌شوند. 
بلوکه کردن نقاط کنترلی به طور گسترده‌ای برای درمان 


انواع زیادی از سرطان‌ها تأیید شده است. 


له ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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...سح نی 


ی 
علل بیماری‌های ازدیاد حساسیت .. ‌ 
مک انيسم‌ها و طبقه‌بندی ۷۳99۳۳ ازفتاد 
۱00 نی 29 
بسیماری‌های ایجادشده به وسيلةً آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن- آنتی‌بادی.. ۳ 
بیماری‌های ایجاد شده به وسیلةٌ آنتی‌بادی‌های تولیدشده 
علیه آنتی‌ژن‌های تابت سلولی و یافتی ۳۸ 
بیماری‌های با واسطةٌ کمپلکس ایمنی 
بیماری‌های ایجادشده به وسیلهً لنفوسیت‌های 1 ... ۶۵۳ 
بیماری‌های ایجادشده به وسیلهة التهاب با واسطة 


سایتوکاین ره یط میم مه موه رات ۵۱۲ ۱۳ 
بیماری‌های ایجاد شده توسط لنفوسیت‌های 1 
توکسیک اک 


رویکردهای درمانی برای بیماری‌های ایمونولوژیک. ۶۵۹ 
بیماری‌های ایمونولوژیک انتخابی: پاتوژنز و راهبردهای 


درمانی سس ۶۶۱ 
لوپزش آریتماتوز سیستمیک (81 نمونه اعنلی بیماری 

با واسطه کمپلکس ایمنی | 
آرتریت روماتوئید (۸) ۶۶۴ 
مالتیپل اسکلروزیس ی 
دیابت نوع ۱ هت ۱ 
بیماری التهابی روده ی زد بو 
بیماری سلیاک م کم سس وا و 
پسوریازیس ۳۷ 
خلاصه ۶2۷۲ 


اختلالات ازدیاد حساسبت 


سیستم ایمنی نقش مهمی در دفاع میزبان علیه عفونت‌های 
میکروبی دارد اما پاسخ‌های ایمنی قادر به ایجاد آسیب بافتی 
و بیماری نیز هستند. بیماری‌های ناشی از پاسخ‌های ایمنی را 
ببیماری‌های ازدیاد حساسیت ۳۵6۲:6۲5611۷0۷(ظ) 
(وعععوز می‌نامند. این اصطلاح از تعریف بالینی ایمنی که 
به عنوان «حساسیت» یاد می‌شوده سرچشمه می‌گیرد و 
براساس این مشاهده بوده است که هر فردی در معرص یک 
آنتی‌ژن قرار گرفته باشد در برخوردهای بعدی با همان 
آنتی‌ژن واکنش مشخصی ایجاد می‌کند یانسبت به آن 
و بیش از حد» ازدیاد حساسیت نامیده می‌شوند. به طور 
طبیعی» پاسخ ایمنی» ارگانیسم‌های عفونی را بدون آسیب 
پاسخ‌ها به میزان کافی کنترل نمی‌شوند. یا به صورت 
توسط میکروارگانیسم‌های هم‌زیست (2عععصصدهع) یا 
آنتی‌ژن‌های محیطی که معمولاً بی‌ضرر هستند. ایجاد 
می‌شوند. در اين موارد پاسخی که در حالت طبیعی سودمند 
است» سبب بیماری می‌شود. 

در این فصل. پاتوژنز انواع مختلف وا کنش‌های ازدیاد 
بافتی شرح خواهیم داد. با توجه مختصری به درمان 
بیماری‌های ایمونولوژیک و مثال‌هایی از بیماری‌هایی که 
اصول مهم را نشان می‌دهند» بحث ر خانمه می‌دهیم. 


۶7.۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


علل بیماری‌های ازدیاد حساسبت 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت ممکن است علیه انواع مختلفی 


9 واکنش‌های علیه آنتی‌ژن‌های خودی: خودایمنی. 
شکست مکانیسم‌های طبیعی تحمل به خود منجر به 
واکنش‌های سلول ] و ۲ علیه سلول‌ها و بافت‌های 
خودی می‌شود که خودایمنی نام دارد (فصل ۱۵ را ببینید) 
و این بیماری‌های ایجاد شده در اثر اين وا کنش‌ها به 
عنوان بیماری‌های خودایمن نامیده می‌شوند. تخمین 
زده می‌شود که حداقل ۵ درصد از جمعیت کشورهای با 
درآمد بالا به بیماری‌های خودایمن مبتلا هستند و بروز 
این اختلالات در حال افزایش است. بسیاری از این 
بیماری‌ها در خانم‌هاء بیش از آقایان دیده می‌شوند. 
مکانیسم‌های اساسی این سوء‌گیری جنسیتی هنوز مبهم 
است. بیماری‌های خودایمن, مزمن و نا توان‌کننده هستند 
و بار اقتصادی و پزشکی بالایی دارند. اگرچه این 
اختلالات در گذشته نسبت به درمان مقاوم بودند اما از 
دهه ۱۹۹۰ بسیاری از رویکردهای موٌثر جدید براساس 
پیشرفت‌های علمی در ایمنی‌شناسی به وجود آمدند 
مکانیسم‌های خودایمنی در فصل ۱۵ مورد بحث قرار 
گرفتند. دراین فصل ما به بیماری‌های خودایمن مختلف 
اشاره می‌کنيم تا نشان دهیم چگونه خودایمنی می‌تواند 
بیماری ایجاد کند. 

6 واکنش‌ها علیه میکروب‌ها. پاسخ‌های ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های میکروبی در صورت بیش از حد بودن 
وا کنش‌هاء و یا اگر میکروب‌ها به طور غیرمعمول در برابر 
حذف‌شدن مقاوم باشند و از این رو عفونت‌ها پایدار 
باشند» احتمالاً بیماری ایجاد می‌کنند. پاسخ‌های مداوم 
سلول ۲ بر ضد میکروب‌های پایدار ممکن است به 
التهاب و گاهی به تشکیل گرانولوما بینجامند؛ که این 
علت آسیب بافتی در سل و برخی عفونت‌های مزمن 
دیگر است. اگر آنتی‌بادی‌ها بر علیه آنتی‌ژن‌های 
میکروبی تولید شوند. اين آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به 
آنتی‌ژن‌ها متصل گردند تا کمپلکس‌های ایمنی را ایجاد 
کنند که در بافت‌ها رسوب نموده و التهاب ایجاد 
می‌نمایند. به طور نادر, آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 1 بر 


ضد یک میکروب می‌توانند با بافت میزبان واکنش 
متقاطع داده و باعث آسیب به بافت‌های میزبان شوند. در 
برخی بیماری‌های درگیرکننده دستگاه گوارش (به نام 
بیماری التهابی روده» ممکن است پاسخ ایمنی بر ضد 
با کتری‌های کومنسال که به طور طبیعی در روده زندگی 
می‌کنند و ضرری ندارند» ایجاد شود. گاهی اوقات 
مکانیسم‌هایی که پاسخ ایمنی به کار می‌برد تا یک 
میکروب پاتوژن را ریشه‌کن نماید» نیاز به کشتن 
سلول‌های آلوده دارد و بنابراین موجب آسیب به بافت 
میزبان می‌شود. به عنوان مثال, در عفونت ویروسی 
هپاتیت 8 ویروسی که سلول‌های کبدی را آلوده 
می‌سازد. سایتوپاتیک (آسیبرسان به سلول) نیست اما 
سیستم ایمنی آن را به عنوان بیگانه شناسایی می‌کند. 
لنفوسیت‌های ۲ سیتو توکسیک (11)) تلاش می‌کنند 
تا سلول‌های آلوده را حذف کنند و این پاسخ ایمنی 
طبیعی به سلول‌های کبدی آسیب می‌رساند. این نوع از 
وا کنش ایمنی ازدیاد حساسیت محسوب نمی‌شود. 
واکنش‌ها علیه آنتی‌ژن‌های سحیطی غیر میکروبی. 
بسیاری از افراد سالم در برابر مواد محیطی شایع که 
هعضو لا فی‌ضرن هستنده و[ کتش تشان ثم دهنه اها ۸۲۰ 
یا بیشتر جمعیت به صورت غیرطبیعی به یکی یا بیشتر از 
این مواد پاسخ می‌دهند. این افراد. آنتی‌بادی از نوع 
ایمونوگلبولین ظ (1ع1) تولید می‌کنند که موجب 
بیماری‌های آلرژیک می‌شود (فصل 
برخی‌افراد به آنتی‌ژن‌های محیطی و مواد شیمیایی که با 
پوست در تماس هستند حساس می‌شوند و وا کنش‌های 
سلول 1 را به وجود می‌آورند که منجر به التهاب باواسطة 
سایتوکاین شده و حساسیت تماسی را ایجاد می‌کنند. 
واک_نش‌های ای_مونولوژیک ای دیوسینکراتیک 
(0۲۵۸00رو100) بر علیه داروهای درمانی نیز یک 
مشکل بالینی مکرر می‌باشد. 


۲۰ ر ببینید)» 


عفونی را حذف می‌کنند. این مکانيسم‌ها شامل پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو بوده که فاگوسیت‌ها» آنتی‌بادی‌ها؛ 


لنفوسیت‌های ماست‌سل‌ها» لفوسیت‌های دیگر و 


نوات سوت رنه 


تن 


جدول ۱۹-۱. طبقه‌بندی بیماری‌های ازدیاد حساسیت 


ازدیاد حساسیت زودرس: نوع 1 آنتی‌بادی تلع1 و سلول‌های 732 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۴۵ 


ماست‌سل‌هاء اوزینوفیل‌ها و واسطه‌های آن ها 


با واسطه آنتی‌بادی: نوع 11 آنتی‌بادی‌های 12 0ع1 بر ضد آنتی‌ژن‌های سطح اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز سلول‌ها 


سلول یا ماتریکس خارج سلولی 


لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌ها» ماکروفاژها] 
اختلالات در عملکرد سلولی برای مثال سیگنال‌رسانی 
پذیرنده هورمونی. مسدود شدن پدذیرنده 


نورو ترانسمیتر 


با واسطة کمپلکس ایمنی: نوع ‏ کمپلکس‌های ایمنی تشکیل شده از آنتی‌ژن‌های در رسوب در دیواره عروق خونی و باقت‌ها 


]11 گردش و آنتی‌بادی‌های 18و 120 فراخوانی با واسطه کمپلمان و پذیرنده ۳ و فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها 
با واسطهٌ سلول ۲: نوع ۷] ۱ سلول‌های "۲014 (سلول‌های ۲۳1 و ۲217) ۱ التهاب و فعال‌شدن ماکروفاژ با واسطه سایتوکاین 


۲. سلول‌های 098۳ 6۲۲ 


۲ کشتن مستقیم سلول هدف. التهاب با واسطه 


سایتوکاین 


واسطه‌های التهاب می‌باشند. اشکال در بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت این است که پاسخ ایمنی به طور مناسب کنترل 
تمی‌شود و یا اینکه این پاسخ‌ها به سمت بافت‌های طبیعی 
هدف‌گیری می‌شوند. به دلیل اين که حذف محرک برای این 
یاسخ‌های ایمتی غیرطبیعی, اغلب غیرممکن است [برای 
صثال آنتی‌ژن‌های خودی» میکروب‌های کومنسال و 
آنتی‌ژن‌های محیطی) و سیستم ایمنی حلقه‌های فیدبک 
مثبت متعددی (مکانیسم‌های تقویتی) دارده هنگامی که 
پاسخ ایمنی پاتولوژیک شروع می‌شود. کنترل یا خاتمه آن 
مشکل است. بنابراین این بیماری‌های ازدیاد حساسیت 
تمایل به مزمن‌شدن و پیشرفت دارند و جزء چالش‌های 
درمانی در طب بالینی محسوب می‌شوند. 

در موارد بالینی» به طور کلی واژه ازدیاد حساسیت 
(06۲5605111۷113) جهت توصیف پاسخ‌های ایمنی 
آسیبرسان علیه آنتی‌ژن‌های بیگانه (مانند آنتی‌ژن‌های 
محیطیی داروهاء میکروب‌ها) به کار برده می‌شود. با این وجود؛ 
ما در این مباحث تمامی علل وا کنش‌های ایمنی آسیب‌رسان 
را در نظر می‌گیریم و بر مکانیسم‌های پاتوژنیک رایج بیشتر 


مکانیسم‌ها و طبقه‌بندی واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت 

بیماری‌های ازدیاد حساسیت معمولا بر طبق نوع پاسخ 
ایمنی و مکانیسم‌های اجرایی مسئول آسیب سلولی و 
بافتی طبقه‌بندی می‌شوند (جدول .)۱٩-۱‏ این مکائيسي‌ها 
شامل مواردی هستند که برخی عمدتاً به آنتی‌بادی‌ها وابسته 
هستند و سایرین بیشتر به سلول‌های ۲ وابسته هستند. 
اگرچه اغلب هر دو نوع ایمنی هومورال و سلولی به طور 
همزمان وجود داشته و در آسیب بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت شرکت می‌کنند. 


6 ازدیاد حساسیت زودرس (ازدیاد حساسیت نوع ) 
توسط آنتی‌بادی‌های "و اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
محیطی به وجود می‌اید و شایع‌ترین نوع بیماری ازدیاد 
حساسیت می‌باشد و به طور جداگانه در فصل ۲۰ مورد 


۶,۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ببه طور شایع آلرژی یا آتوپی نامیده می‌شوند و 
نمونه‌هایی از بیماری‌هایی هستند که با فعال‌شدن 
سلول‌های 102 تولید کننده 14 سل و 1-13 و تولید 
انتی‌بادی‌های ۳ع] ایجاد می‌شوند که ماست‌سل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها را تحریک کرده و التهاب را القا می‌کنند. 

9 ازدیاد حساسیت با واسطه آنتی‌بادی (تیپ [1) 
آن_تی‌بادی‌های 120 و 1۷1 اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول یا آنتی‌ژن‌های ماتریکس خارج سلولی 
می‌توانند به واسطةٌ فعال‌کردن سیستم کمپلمان, مورد 
هدف قرار دادن سلول‌ها برای فاگوسیتوز توسط 
لکوسیت‌ها» فراخوانی سلول‌های التهابی و تداخل با 
عملکردهای طبیعی سلول, اسیب بافتی ایجاد کنند. 

6 ازدیاد حساسیت با واسطه کمپلکس ایمنی (تیپ 11). 
آن_تی‌بادی‌های ]12[۷ و 180 اختصاصی آنتیژن‌های 
محلول در خون» کمپلکس‌هایی را با آنتی‌ژن‌ها تشکیل 
می‌دهند و سپس این کمپلکس‌ها ممکن است در 
دیواره‌های عروق خونی در بافت‌های مختلف رسوب کنند 
و باعث التهاب ترومبوز و آسیب بافتی شوند. 

۵ ازدیاد حساسیت با واسطه سلول 1 (تیپ ۷). در این 
اختلالات» آسیب بافتی می‌تواند مربوط به لنفوسیت‌های 
+604 7 باشد که سایتوکاین‌های القاکننده التهاب را 
ترشح می‌کنند یا مربوط به 608۴ 011 باشد که 
سلول‌های خذف را جی‌گشنند 


این طبقه‌بندی به این جهت مفید است که انواع مختلف 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک الگوهای متفاوت آسیب بافتی 
را نشان می‌دهند و احتمالاً در ویژگی بافتی خود متفاوتند. در 
نتیجه, مکانیسم‌های ایمونولوژیک مختلف اختلالاتی با 
خصوصیات بالینی و پاتولوژیک مجزا ایجاد می‌کنند. با اين 
وجود. بیماری‌های ایمونولوژیک در انسان‌ها اغلب پیچیده 
هستند و توسط ترکیبی از پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول و 
هومورال و مکانیسم‌های اجرایی متعدد ایجاد می‌شوند. این 
پیچیدگی با فرض این که یک آنتی‌ژن منفرد می‌تواند به 
صورت طبیعی هم پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول و هم 
هومورال را تحریک کند که در آنه انواع مختلف سلول‌های 7 
اجرایی و آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند. تعجب‌آور نیست. در 
بحث‌های بعدی, ما توصیف‌هایی را مورد استفاده قرار 


می‌دهیم که عمدتاً مکانیسم‌های پاتوژنیک را به جای 
ن امگذاری‌های عددی انواع مختلف اختلالات ازدیاد 
حساسیت. که کمتر آگاهی دهنده می‌باشند» شناسایی 
می‌کنند. 


بسیماری‌های ا‌جادشده به وسبیله 
آنتی‌بادی‌ها و ک‌مپلکس‌های آنتی‌ژن- 
انتی‌بادی 
بیماری‌های ایجادشده با واسطة انتی‌بادی‌ها. یا به 
وسیله آنتی‌بادی‌هایی که به آنتی ژن‌ها روی سلول‌های 
خاص با بافت‌های خارج سلولی متصل می‌شوند و یا 
توسط کمپلکس‌های آنتی ژن -آنتی‌بادی که در گردش 
خون تشکیل شده و در دیوارء رگها رسوب می‌کنند. به 
ورد ماد آنت باقفی‌هایی که طلنیه آنتی وهای شأولی 
یا بافتی تولید می‌شوند بیماری‌هایی ایجاد می‌کنند که در آن 
سلول‌ها یا بافت‌های حاوی این آنتی‌ژن‌ها دچار اسیب 
ایمونولوژیک شده و در نتیجه چنین بیماری‌هایی اغلب 
اختصاصی اندام‌ها هستند و سیستمیک نمی‌باشند. در مقابل 
تظاهرات بیماری‌های ایجادشده به وسیله کمپلکس‌های 
ایمنی بازتابی از محل رسوب کمپلکس ایمنی بوده و منشأ 
سلولی آنتی‌ژن را تعیین نمی‌کنند. بنابراین» بیماری‌های 
کمپلکس ایمنی تمایل به سیستمیک شدن و درگیری 
بافت‌ها و اعضای متعدد را دارند. 

برای اثبات اینکه یک بیماری خاص به وسیله 
آنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شود. باید نشان داد که می‌توان با 
انتقال انتخابی ایمونوگلبولین خالص شده از خون یا 
بافت‌های‌درگیر افراد مبتلا به بیماری» در یک حیوان طبیعی 
ضایعات را ایجاد کرد. گاهی یک تجربهٌ طبیعی را می توان در 
کودکانی که از مادران مبتلا به بیماری‌های با واسطه 
آنتی‌بادی متولد شده‌انده مشاهده نمود. این نوزادان ممکن 
است به دلیل عبور آنتی‌بادی‌ها از طریق جفت, به طور موقت 
بیماری را بروز دهند. به هر حال, در شرایط بالینی تشخیص 
بیماری‌های ایجادشده به وسیله آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های ایمنی؛ براساس ردیابی آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های ایمنی درگردش خون یارسوب آنها در بافت‌ها؛ 
و نیز شباهت‌های بالینی - پاتولوژیک با بیماری‌های تجربی 
که دخالت آنتی‌بادی‌ها در ایجاد آنها با آزمایشات انتقال 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۷ 
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شکل ۱۹-۱. مکانیسم‌های اجرایی بیماری‌های با واسطة آنتی‌بادی. ۵ اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز.آنتیبادی‌ها سلول‌ها را 
اپسونیزه نموده و سبب فعال‌شدن کمپلمان و به وجودآمدن فرآورده‌های کمپلمان می‌شوند که آنها هم سلول‌ها را اپسونیزه کرده و فاگوسیتوز سلول‌ها را از 
طریق پذیرنده‌های 30) فاگوسیت‌ها موجب می‌شوند. 8. التهاب. آنتی‌بادی‌ها با اتصال به پذیرنده‌های ۳۰ یا از طریق فعال‌کردن کمپلمان و در 
نتیجه آزادسازی محصولات فرعی که برای لکوسیت‌ها کموتا کتیک هستند» موجب فراخوانی لکوسیت‌ها می‌شوند. 6. اختلالات عملکردی 
آنتی‌بادی‌هایی که برای پذیرنده‌های سطح سلولی هورمون‌هاء نوروترانسمیترها یا پر تلین‌های ترشحی ویژگی دارند. بافیزیولوژی طبیعی مداخله 
می‌کنند. برای مثال در بیماری گریوز (ستون سمت چپ) اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای پذیرنده‌های‌هورمون محرک تیروئید (15[1) در غده تیروئید. 
فعالیت این پذیرنده‌ها را حتی در غیاب 7514 تحریک می‌کند که باعث آزادسازی بیش از حد هورمون تیروئید می‌گردد (هایپرتیروئیدیسم). در 
میاستنی‌گراویس (سمت راست)» اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای پذیرنده استیل‌کولین بر روی سلول‌های عضله, عملکرد استیل‌کولین را مهار کرده و 
منجر به فلج می‌گردند. در آنمی پرنیسیوز خودایمن (سمت راست) آنتی‌بادی‌های ضد فاکتور داخلی با جذب ویتامین 32 مداخله کرده و منجر به نقصی 
می‌شوند که خون‌سازی را مختل کرده و باعث آنمی می‌شود. 


سس و مه 


۶۴۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حاصل از شکست آن مانند 055 و 38 می‌گردد که 
نوتروفیل‌هاو ماکروفاژها را به محل فرا می‌خوانند (شکل 
پذیرنده‌های کمپلمان بارز می‌کنند که به آنتی‌بادی‌ها یا 
پرو تئین‌های کمپلمان اتصال می‌یابند. این لکوسیت‌ها 
به وسیله سیگنال‌هایی از پذیرنده‌ها (مخصوصاً پذیرنده 
۳۰ فعال شده و محصولات لکوسیتی (شامل آنزیم‌های 
لیزوزومی و واسطه‌های فعال اکسیژن) را آزاد می‌کنند که 
در غشاهای پایه و ماتریکس خارج سلولی رسوب 
التهاب با واسطه آنتی‌بادی و فعال‌شدن لکوسیت‌ها ناشی 
از آنتی‌بادی‌های ضد غشای پایه گلومرولی می‌باشد (اگر 
آنتی‌بادی‌ها به غشاهای پایه در ریه‌ها نیز متصل شوند. 
[۲6داکه0000)] نامیده می‌شود). 


انتخابی ثابت نله اشت: می‌باشد. 


سماری‌های اسجاد ش‌ده به وسيلة 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده علیه آنتی‌زن‌های 
تابت سلولی و بافنی 

بیماری‌های ایجاد شده به واسطه آنتی‌بادی‌ها به وسیلة 
آنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که به آنتی‌ژن‌های روی 
سلول‌های خاصی يا در بافت‌های خارج سلولی متصل 
می‌شوند. آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های بافتی باسه 
انیس اضلی بینارن انجاه ی‌کند اقکل ۱-۲ 


6 اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز (شکل ۱۹-۱۸). 
آنتی‌بادی‌هایی که به آنتی‌ژن‌های سطحی بر روی 
سلول‌های در گردش متصل می‌شوند. ممکن است 
سلول‌ها را اپسونیزه کرده, و یا سیستم کمپلمان را فعال 
نمایند و اين امر می‌تواند منجر به تولید پروتئین‌های 


کمپلمان شود که سلول‌ها را اپسونیزه می‌نمایند. این 
سلول‌های اپسونیزه شده توسط فاگوسیت‌ها بلعیده و 
نابود می‌شوند. اين فاگوسیت‌ها» پذیرنده‌هایی برای 
قسمت ۳۶ آنتی‌بادی‌های 120 و پذیرنده‌هایی برای 
پرو تئین‌های کمپلمان بارز می‌کنند. مکانیسم اصلی 
تخریب سلولی در آنمی همولیتیک خودایمن و پورپورای 
ترومبوسیتوپنیک خودایمن بدین شکل می‌باشد که به 
ترتیب آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضد گلبول‌های قرمز و 
پلا کت‌ها منجر به اپسونیزاسیون و پا کسازی این سلول‌ها 


اختلال عملکردهای سلولی. آنتی‌بادی‌ها با اتصال به 
پذیرنده‌های طبیعی سلول یا سایر پرو تئین‌ها در عملکرد 
التهاب يا آسیب بافتی موجب بیماری می‌شوند (شکل 


۱۹-6). برای مثال» آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 


پذیرنده هورمون تحریک کننده تیروئید (1511) یا 
پذیرنده نیکوتینیک استیل کولین باعث اختلالات 
عملکردی می‌شود که به ترتیب منجر به بیماری گریوز و 
میاستنی‌گراویس می‌گردد. انتی‌بادی‌های اختصاصی 


ضد فاکتور داخلی, که این فاکتور برای جذب ویتامین 19,2 
مورد نیاز می‌باشد باعث آنمی پرنیشیوز عدامنهء‌نصیعم) 
(منصععمه می‌شود. آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضد 
سایتوکاین‌ها نادر می‌باشند اما به عنوان علل نقص‌های 
ایمنی شناخته می‌شوند. 


از جبریان خون می‌شوند. برداشت طحال 
(ردهواهعجعاوو) در آين بیماری‌ها مفید است چرا که 
طحال یک اندام مهم می‌باشد که در آن سلول‌های 
اپسونیزه شده به وسیله فاگوسیتوز پاکسازی می‌شوند و 
همچنین در این اندام آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند. 
سلول‌های قرمز و پلااکت‌های پوشیده شده با آنتی‌باای 
یز سیخ اسست سوسیا تمپاکیس حمله شاب 
کمپلمان لیز شوند. همین مکانیسم در مورد همولیز ناشی 
او کنش‌های انتقال خون نیز صدق می‌نماید (فصل ۱۷ 
را ببینید)" 

6 التهاب. آنتی‌بادی‌هایی که در بافت‌ها رسوب می‌نمایند 
کمپلمان را فعال کرده, که منجر به آزادسازی محصولات 


آنتی‌بادی‌هایی که بیماری‌های اختصاصی سلول با 
بافت را ایجاد می‌کنند معمولاً اتوآنتی‌بادی‌های تولید 
شده به عنوان فسمتی از واکنش‌های خودایمنی هستند. 
اما بعضی اوقات آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
میکروب‌ها می‌باشند. نمونه‌هایی از اتوآنتی‌بادی‌ها بر علیه 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۹ 
جدول ۱۹-۲. نمونه‌هایی از بیماری‌های ایجادشده به وسیل آنتی‌بادی‌های اختصاصی سلول یا بافت 
آنمی همولیتیک خودایمن_ | پروتئین‌های غشای اریتروسیت (انواع ]اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز اریتروسیت‌هاء| همولیز, آنمی 

مختلف)» مواد شیمیایی (داروهای درمانی لیز با واسطهٌ کمپلمان 
اتصال يافته به پروتئین‌های سلول قرمز 
پورپورای تر ومبوسیتوپنیک | پروتئین‌های غشاء پلاکت (مانند اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پلاکت‌ها اخونریزی 
خودایمن اینتگرین 110-1114جع) 
پمفیگوس ولگاریس پروتئین‌های موجود در محل اتصال أ]فعال‌شدن پروتنازها باواسطه آنتی‌بادی, | تاول‌های پوستی (5۳!15۶) 
بین‌سلولی سلول‌های اپی‌درم (دسموگلین)| گسستگی اتصالات بین‌سلولی 
واسکولیت در اثر ۸۲۸ | پروتئین‌های گرانول نوتروفیل که احتمالا| دگرانوله‌شدن نوتروفیل و التهاب واسکولیت 
از نو تروفیل‌های فعال آزاد می‌شوند 
ستدرم گودپاسچر پروتئین غیرکلاژنی 31 در غشا پایه | التهاب با واسطه پذیرنده‌های کمپلمان | نفریت» خونریزی ریوی 
گلومرول‌ها و ریه و۳ 
تپ روماتیسمی حاد آنتی‌ژن دیواره سلولی استرپتوکوک. أ التهاب. فعال‌شدن ماکروفاز میوکاردیت 
آنتی‌بادی با آنتی‌ژن‌های میوکارد وا کنش 
متقاطع می‌دهد 
میاستتی گراویس پذیرنده نیکوتینیک استیل‌کولین آنتی‌بادی از اتصال یافتن استیل‌کولین | ضعف عضلاتی» فلج 
جلوگیری می‌نماید. و پذیرنده‌ها را 
کاهش می‌دهد 
بیماری گریوز پذیرنده 15۲1 تحریک پذیرنده‌های 7578 با واسطه | هیپرتیروئیدیسم 
سس سس 
آتمی پرتیسیوز خودایمن | فاکتور داخلی ترشح شده توسط سلول‌های] خنثی‌سازی فاکتور داخلی, کاهش جذب | اریتروپوثز غیرطبیعی» آنمی» 


پاریتال معده (علاع» اهاء‌نبه۳) ویتامین 1312 علایم نورولوژیک 


علایم اختصاری: )7( ععن8مطناهه عنصعداممنی انطومشنه‌منامم؛ 1511 عصمحمط عمتاهاسسته- 0زه۲رط 1 


کمتر شایعی» آنتی‌بادی‌ها ممکن است بر ضد یک آنتی‌ژن 
بیگانه (مثلاً میکروبی) تولید شده باشند در حالی که به 
صورت ایمونولوژیک با یک جزء از بافت‌های خودی واکنش 
متقاطع می‌دهند. در یکی از پیامدهای نادر عفونت 
استرپتوکوکی» به نام تب روماتیسمی, آنتی‌بادی‌های تولید 
شده بر ضد با کتری‌ها با آنتی‌ژن‌های موجود در قلب واکنش 
متقاطع داده, در این عضو رسوب می‌کنند و التهاب و آسیب 
بافتی ایجاد می‌کنند. رسوب بافتی آنتی‌بادی‌ها ممکن است 
با ارزیابی مورفولوژیک در برخی از این بیماری‌ها مشخص 
شود و رسوب آنتی‌بادی‌ها معمولا با فعال‌شدن موضعی 
کمپلمان, التهاب و آسیب بافتی همراه است (شکل ۱۹-۲۸ 


بیماری‌های با و اسطة کمپلکس ایمتی 

بیماری‌های با واسظه کمپلکس ایمنی معمولا خزسط 
کمپلکس‌های آنتی ژن - آنتی‌بادی ایجاد می‌شوند که در 
گردش خون تشکیل شده و در بافت‌های متعددی 
رسوب می‌کنند و باعث ایجاد بیماری‌های سیستمیک 
بیماری می‌شوند متشکل از آنتی‌بادی‌های اتصال یافته به 
آنتی‌ژن‌های خودی با بیکانه هستند. تقریباً تمام این 
بیماری‌ها سیستمیک هستند اما تعداد کمی از آنها محدود به 
کلیهها می‌بافظد شاند بیه ای علّت که فر آن فوارد 
کمپلکس‌ها فقط در غشای پایه گلومرولی تشکیل می‌شوند. 


۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۹-۲. ویژگی‌های پاتولوژیک گلومرولونفریت با واسط آنتی‌بادی. ۵گلومرولونفریت به وسیلة آنتی‌بادی تولیدشده بر 
علیه غشای پایهُ گلومرولی به وجود آمده است (سندرم گود پاسچر): میکروگراف نوری التهاب گلومرولی و آسیب شدید را نشان می‌دهد و در رنگ‌آمیزی 
ایمونوفلورسانس می‌توان رسوبات صاف (خطی) انتی‌بادی را در طول غشای پایه مشاهده کرد. 8 گلومرولونفریت بر اثر رسوب کمپلکس‌های ایمنی به 
وجود امده است (لو یوس اریتماتوز سیستمیک): میکروگراف نوری التهاب نو تروفیلی را نشان می‌دهد و در میکروگراف ایمونوفلورسانس و الکترونی می‌توان 
رسوبات حثس ( گرانولی) کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را در طول غشای پایه مشاهده کرد. 


تم 


60۳۳۴۵۱۵ ۱۳۱۲۳۲۱۵۲6۵ 
060051160 
۷۵۱ ۱ع5وع۷ 


وصناوانت 0۲۲ 
1۳۲۱۲۲۱۱۲۲۶ 


شکل ۱1۹-۳. اسیب ایجاد شده به واسطه کمپلکس 
ایمنی. کمپلکس‌های ایمنی در گردش در دیواره‌های عروق رسوب کرده 
و دعث القای التهاب (واسکولیت) و ترومبوز می‌گردند. 


وقوع بیماری‌های ناشی از کمپلکس‌های ایمنی در اوایل 
دهه ۱۹۰۰ به وسیلةٌ پزشک حاذقی به نام کلمنس فون پیرکه 
(۳۲۵۱ ۷۵۶ کععع1)) مورد توجه قرار گرفت. زمانی که 
عقونتهای دیفتری با سرم حاصل از اسب‌های ایمونیزه شده با 
توکسین دیفتری درمان می‌شدند. که نمونه‌ای از 
ایمونیزاسیون غیرفعال علیه توکسین دیفتری با استفاده از 
انتقال سرم حاوی آنتی‌بادی‌های ضد توکسین است. 
فون پیرکه به طور دقیق مشاهده کرد بیمارانی که سرم اسبی 
حاوی آنتی‌توکسین مکرراً به آنها تزریق شده است؛ به 
التهاب مفصل (آرتریت)» راشهای پوستی و تب گرفتار 
می‌شوند. تظاهرات بالینی این وا کنش موّید این نکته بودند 
که علت این واکنش, عفونت يا یک جزء سمی خود سرم 
نمی‌باشد. علایم حداقل یک هفته بعد از اولین تزریق سرم 
اسبی ظاهر می‌شدند و با تزریقات مکرر, علایم با سرعت 
بیشتری بروز می‌یافت. فون‌پیرکه نتيجه گرفت که این 
بیماری ناشی از پاسخ میزبان نسبت به برخی از اجزاء سرم 
می‌باشد. او پیشنهاد کرد که میزبان آنتی‌بادی‌هایی در برابر 
پروتئین‌های سرم اسب می‌سازد؛ این آنتی‌بادی‌ها با 
پرو تئین‌های تزریق‌شده کمپلکس‌هایی تشکیل می‌دهند و 
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بیماری به علت آنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های ایمنی به و جود 
می‌آید. ما اکنون می‌دانیم که نتایج وی کاملاً صحیح بودند. او 
این بیماری را «بیماری سرم» (6ععکنه صطن۳عع) نامید. این 
پدیده در حال حاضر تحت عنوان ععع‌صهام‌زو ناهد نامیده 
می‌شود. امروزه این پدیده در افرادی که آنتی‌بادی‌های 
درمانی تولید شده در حیوانات را که دارای توالی‌های 
غیرانسانی هستند مانند آنتی‌سرم‌هایی که در درمان نیش 
مار یا هاری استفاده می‌شوند یا گلبولین ضد تیموسیت برای 
سرکوب رد پیوند دریافت می‌کنند همچنان به عنوان یک 
مسئله بالینی مطرح باقی مانده است. 


مدل‌های تجربی بیماری‌های با واسط کمپلکس 
ایمنی 

بیماری نو 

قسمت عمده دانش فعلی ما از بیماری‌های کمپلکس ایمنی 
براساس بررسی‌های انجام‌یافته با مدلهای تجربی بیماری 
سرم استوار است. ایمونیزاسیون حیوانی نظیر خرگوش با دوز 
بالایی از یک آنتی‌ژن پروتئینی بیگانه منجر به تشکیل 
آنتی‌بادی‌هایی بر علیه آنتی‌ژن می‌گردد (شکل ۱۹-۴). این 
آن_تی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های در گردش متصل شده و 
کمپلکس‌های ایمنی تشکیل می‌دهند این کمپلکس‌ها ابتدا 
به وسیلهٌ ما کروفاژهای کبد و طحال پاکسازی می‌شوند. به 
تدریج که کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی بیشتری 
تشکیل می‌شونده برخی از آنها در دیواره عروق خونی رسوب 
کرده و در آنجا کمپلکس‌ها با فعال کردن مسیر کلاسیک 
کبپلمان و اشغال پذیرفده‌های 6 لکوستها باح الق 
انتهاب غنی از نو تروفیل می‌شوند. پیامد این روند التهابی به 
محل رگ‌های خونی بستگی دارد. در پوست و اکثر اندام‌ها؛ 
التهاب دیواره عروق به سلول‌های اندو تلیال پوشاننده عروق 
آسیب می‌رساند که باعث تشکیل لخته شده و در نتیجه 
جریان خون به بافت‌ها مختل می‌گردد. نتیجه این امر آسیب 
ایسکمیک و نکروز آن بافت‌ها خواهد بود. مویرگ‌های 
گلومرول‌های کلیه وسینوویوم‌ها مکان‌هایی هستند که در آنها 
پلاسما در حین عبور از غشاهای پایه تخصصی اولترافیلتره 
می‌شود (به ترتیب جهت تشکیل ادرار و مایع سینوویال)» و 
این نواحی شایعترین محل‌های رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
هستند. بنابراین» شایع‌ترین تظاهرات بالینی و پاتولوژیک 
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شکل 1٩-۴‏ توالی پاسخهای ایموئولوژیک در 
بیماری نی حاد تجربی. تزریق آلبومین سرم گاوی به یک 
خرگوش, منجر به تولید آنتی‌بادی اختصاصی و تشکیل کمپلکس‌های 
ایمنی می‌شود. این کمپلکس‌ها در بافت‌های متعددی رسوب می‌کنند. 
کمپلمان را فعال می‌نمایند (سبب کاهش در سطوح سرمی کمپلمان 
می‌شوند) و ضایعات التهابی را به وجود می‌آورند که با حذف کمپلکس‌ها و 
نیز آنتی‌ژن باقیمانده بهبود می‌یابند و آنتی‌بادی آزاد (غیرمتصل به 


آنتی‌ژن) در گردش خون ظاهر می‌شود. 


شامل آرتریت و نفریت می‌باشد؛ راش پوستی نیز رایج است. 
علایم بالینی معمولا کو تاه‌مدت بوده و ضایعات بهبود 
می‌يابند. مگر اينکه آنتی‌ژن دوباره تزریق شود. این نوع 
بیماری» نمونه‌ای از بیماری سرم حاد صباعه عادهم) 
(0ععهاءن می‌باشد. نوعی بیماری مزمن و طولانی تر به نام 
بیماری سرم مزمن (656هعزد صصعد عنعمعطع) با تزریقات 
متعدد آنتی‌ژن به وجود می‌آید و منجر به تشکیل 
کمپلکس‌های کوچکتری می‌شود که اغلب در کلیه‌ها؛ 
شریان‌ها و ریه‌ها رسوب می‌کنند. 


واکنش آرتوس 

یک شکل موضعی از واسکولیت تجربی با واسطهٌ کمپلکس 
ایمنی به نام وا کنش آرتوس (ممنا۵ع۳ عناطات۸) نامیده 
می‌شود. اين واکنش را می‌توان با تزریق زیرجلدی یک 


آنتی‌ژن به حیوانی که از قبل ایمونیزه شده است یا حیوانی که 
آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن را به صورت تزریق داخل 
وریدی دریافت کرده است. ایجاد نمود. آنتی‌بادی‌های گردشی 
سریعاً به آنتی‌ژن تزریق شده متصل می‌شوند و 
کمپلکس‌های ایمنی تشکیل می‌دهند که در دیواره 
شریان‌های کوچک محل تزریق رسوب می‌کنند. این حالت 
منجر به یک واسکولیت جلدی موضعی همراه با ترومبوز 
عروق درگیر شده که به نکروز بافتی می‌انجامد. اهمیت بالینی 
یادآور از یک واکسن را دریافت می‌کند در ناحیه تزریق دچار 
الهاب شود که به علت تجمع کمپلکس‌های ایمنی موضعی 
بوده و مشابه یک واکنش آرتوس می‌باشد. 


پاتوژنز بیماری‌های با واسطة کمپلکس ایمنی 

میزان رسوب کمپلکس‌های ایمنی در بافت‌ها تا حدود 
زیادی از طریق ماهیت کمپلکس‌ها و ویزگی‌های رگهای 
خسونی مشسخص می‌شود. کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی در جریان پاسخ‌های ایمنی طبیعی تولید می‌شوند. 
ولی تنها زمانی بیماری ایحاد می‌کنند که به مقدار فراوان 
تولید شوند. یا به طور موثری پاکسازی نشونده و در بافت‌ها 
رسوب نمایند. کمپلکس‌های کوچک اغلب فاگوسیتوز 
نمی‌شوند و بیشتر از کمپلکس‌های بزرگ. که معمولا به وسیله 
فاگوسیت‌ها پاکسازی می‌شوند. در رگها رسوب می‌نمایند. 
کمپلکس‌های حاوی آنتی‌ژن‌های کاتیونی. با میل پیوندی 
بالا به اجزایی از غشاهای پایه رگ‌های خونی و گلومرول‌های 
کلیوی که دارای بار منفی می‌باشند. متصل می‌شوند. این 
کمپلکس‌ها معمولا آسیب‌های بافتی شدید و طولانی‌مدت 
ایجاد می‌کنند. | گرچه کمپلکس‌های ایمنی اغلب در مفاصل و 
گلی‌ها دیده می‌شوند با لین حال, کمپلکس‌های ایسمنی 
می‌توانند در عروق تقریباً کوچک هر بافتی رسوب نمایند. 
رسوبات آنتی‌بادی و کمپلمان در عروق قابل شناسایی 
می‌باشند. و حتی اگر آنتی‌ژن شناخته شده باشد. این امکان 
وجود داردکه مولکول‌های آنتی‌ژن را در رسوبات نیز شناسایی 
نمود (شکل ۱۹-۲). کمپلکس‌های ایمنی رسوب کرده در 
دیواره‌های عروق و بافت‌ها می‌توانند لکوسیت‌ها و 
ماست‌سل‌ها را فعال نموده تا سایتوکاین‌ها و مدیاتورهای 
موّثر بر عروق را تولید نمایند. این واسطه‌ها از راه افزایش 
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آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت 13 (در اقلیت موارد) 


آنتی‌ژن(های) دیواره سلولی استرپتوکوک نفریت 
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نفریت» آرتریت. واسکولیت 


نفوذپذیری عروق و جریان خون سبب آفزایش رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی در دیوارة عروق می‌شوند. 

التهاب در دیواره عروق خونی مکانیسم عمده 
آسیب بافتی در بیماری‌ها یکمپلکس ایمنی می‌باشد. که 
اين امر هنگامی اتفاق می‌افتد که آنتی‌بادی‌های موجود 
درکمپلکس‌های ایمنی رسوب يافته کمپلمان را فعال کنند 
و به پذیرنده‌های ۲6 لکوسیت‌ها متصل شوند. این 
مکانيسم‌ها همان‌هایی هستند که در کعع‌صاءنو هو 
موجب آسیب بافتی می‌شوند و قبلاً توصیف شدند. 

بسیاری از بیماری‌های ایمونولو ژیک سیستمیک در 
انسان از طریق رسوب کمپلکس‌های ایمنی در رگهای 
خونی به وجود می‌ایند (جدول ۱۹-۳). لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک (/]) یک بیماری خودایمن می‌باشد که در آن 
کمپلکس‌هایی از آنتی‌ن‌های هسته و آنتی‌بادی‌ها تشکیل 
می‌شوند و در عروق خونی گلومرول کلیه. پوست و دیگر اعضا 
رسوب می‌کنند. در یک بیماری به نام پلی‌آرتریت ندوزا 
واسکولیت ایجاد شده به واسطه کمپلکس ایمنی» شریان‌های 
عضلانی با سایز متوسط را درگیر می‌کند. در بخش کوچکی از 
این بیماران» بیماری عارضه دیررس یک عفونت ویروسی 
است و کمپلکس‌ها از آنتی‌ژن ویروسی (مانند آنتی‌ژن‌های 
ویروس هپاتیت) و آنتی‌بادی‌ها تشکیل می‌شوند. این مورد 
همچنین مکانیسم یک بیماری به نام گلومرولونفریت بعد از 
عفونت استر پتوکوکی است که در موارد نادری پس از عفونت 
استرپتوکوکی ایجاد می‌شود و توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن 
استرپتوکوکی و آنتی‌بادی‌های رسوب یافته در گلومرول‌های 
کلیه ایجاد می‌شود (شکل ۱۹-۲13). در برخی از اشکال 
گلومرولونفریت» کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون 
تشخیص داده نمی‌شوند و منجر به این فرض می‌گردد که 


آنتی‌ژن‌ها در ابتدا در کلیه قرار گرفته و کمپلکس‌ها به صورت 
موضعی تشکیل می‌شوند. 


بسیماری‌های اب‌جادشده به وله 
لنفوسیت‌های 7 یا از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که 
التهاب را القا می‌کنند يا کشتن مستقیم سلول‌های هدف. 
آسیب بافتی ایجاد می‌کنند (شکل ۱۹-۵). وا کنش‌های 
التهابی عمدتا به وسیلهة سلول‌های "04 1 زیررده 1۳1 و 
سلول‌های ۰7 مکانیسم اصلی آسیب باقتی. کشتن سلول‌ها 
توسط ب1های 01۲28۳ می‌باشد. سلول‌های ۲ که موجب 
آسیب بافتی می‌شوند. ممکن است خودواکنشگر باشند و یا 
اختصاصی باشند. همچنین آسیب بافتی با واسطه 
لنفوسیت‌های 1 ممکن است با پاسخ‌های ایمنی حفاظتی 
قوی بر علیه میکروب‌های مقاوم به ویژه میکروب‌های 
درون‌سلولی همراه باشد که در برابر انهدام به وسیلة 
فاگوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌ها مقاومت نشان می‌دهند. 

زمانی برای سلول‌های 1 در ایجاد یک بیماری 
ایمونولوژیک خاص نقشی در نظر گرفته می‌شود که حضور 
سایتوکاین‌ها در خون یا بافت‌ها تشخیص داده شود که 
می‌توانند از سلول‌های 1 تولید شده باشند. همچنين, 
مدل‌های حیوانی برای مشخص کردن پاتوژنز این اختلالات 
بسیار مفید بوده‌اند. 
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شکل ۱۹-۵ مکانیسم‌های بیماری‌های با واسطهٌ سلول ۲. ۸.در وا کنش‌های التهابی باواسطه سایتوکاین» سلول‌های *4) 1 (و 
بعضی مواقع "۳8 نشان داده نشده است) به آنتی‌ژن‌های بافتی با ترشح سایتوکاین‌ها پاسخ می‌دهند که التهاب را تحریک می‌کنند و لکوسیت‌ها را 
فعال می‌کنند و منجر به آسیب بافتی می‌شوند. 8. در بعضی بیماری‌هاء "608 11 ها مستقیماً سلول‌های بافتی را نابود می‌کنند. ۸۳: سلول عرضه 


کننده ان وق 


بیماری‌های ایجادشده به وسيلة التهاب با 
و اسطة سایتوکاین 

در التهاب با واسطه ایمنی. سلول‌های 11۳1 و 11:77 
دفاعی اصلی سیستم ایمنی ذاتی است (فصل ۴ هنگامی که 
سلول‌های ۲ درگیر می‌شوند. التهاب شدیدتر شده و مزمن 
می‌گردد زیرا سلول‌های 1 تولید واسطه‌های التهابی قوی را 
توسط سلول‌های 7:17 فراخوانی نوتروفیل‌ها را افزایش 
می‌دهند؛اینترفرون گامای تولید شده توسط سلول‌های 71.1 
ما کروفاژها را فعال کرده و فاکتور نکروز دهنده تومور (۲(۷۲) و 
کموکاین‌های تولید شده توسط لنفوسیت‌های ۲ و سلول‌های 
ایمنی ذاتی (مانند سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها)ه در 


فراخوانی و فعال‌سازی بسیاری از انواع لکوسیت‌ها نقش دارند 
(سایتوکاین‌های 1۳2 التهاب آلرژیک غنی از ائوزینوفیل‌ها را 
[ازدیاد حساسیت تیپ ]] القا می‌کنند که در فصل ۲۰ شرح 
داده شده است). اگرچه تأکید کردیم که سلول‌های 1۳1 و 
7 به عنوان منبع این سایتوکاین‌ها در نظر گرفته 
می‌شوند» اما ممکن است در ضایعات» بسیاری دیگر از 
سلول‌ها همین سایتوکاین‌ها را تولید نمایند. برای مثال, در 
پسوریازیس, سلول‌های "018 ۲ نیز 11-17 تولید می‌کنند. 
در برخی از مدل‌های حیوانی التهاب مزمن پوست. به نظر 
می‌رسد منبع 11-17 که در اوایل دوره بیماری تولید می‌شود از 
سلول‌های 17۵ باشد و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11,6ها) 
بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه سلول‌های 7 را در بافت‌ها 
تولید می‌کند (فصل ۴ را ببینید). 

آسیب بافتی در نتیجه فرآورده‌های نو تروفیل‌ها و 


ماکروفاژهای فراخوانی شده و فعال‌شده نظیر آنزیم‌های 
لیزوزومی و واسطه‌های فعال اکسیژن به وجود می‌آید. 
سایتوکاین‌های تولید شده از لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای فعال 
باعث تحریک بیشتر در فراخوانی لکوسیت‌ها و التههاب گشته 
و در نتیجه آسیب را بیشتر می‌کند (فصل ۱۰ را ببینید). در 
سلول‌های آندو تلیال عروقی ضایعات» ممکن است میزان بروز 
پرو تئین‌های سطحی که به وسیلةٌ سایتوکاین‌ها تنظیم 
می‌شوند نظیر مولکول‌های چسبان و مولکول‌های ۱1۳10 
کلاس 11 افزایش یاید. التهاب همراه با بیماری‌های با وادسطه 
سلول ۲ معمولاً مزمن است. اما حملات التهاب حاد ممکن 
است بر روی زمینه التهاب مزمن قرار بگیرند. افزایش 
حساسیت تأخیری (۲13) یک نمونه از وا کنش‌های التهابی 
است که بعداً توصیف خواهد شد. وا کنش‌های التهابی مزمن 
اغلب به علت ترشح سایتوکاین‌ها و فاکتورهای رشد به وسیله 
ماکروفاژها و سلول‌های ۲ که فیبروبلاست‌ها را فعال کرده و 
تولید کلاژن را تحریک می‌کنند» باعث فیبروز می‌شوند. 

بسیاری از بیماری‌های خودایمن مختص عضو به 
وسیلة واکنش‌های متقابل سلول‌های 1 خود واکنشگر با 
آنتی ژن‌های خودی ایجاد می‌شوند و منجر به آزادسازی 
سایتوکاین و التهاب می‌گردند. به نظر می‌رسد که این 
مکانیسم علت اصلی به وجودآمدن آرتریت روماتوئید. 
مالتیپل اسکلروزیس (5)» دیابت نوع ۱» پسوریازیس و 
سایر بیماری‌های خودایمن می‌باشد (جدول ۱۹-۴). برخی از 
این موارد با جزئیات بیشتر در انتههای فصل بحث خواهند شد. 

پاسخ‌های سلول 7 اختصاصی به میکروب‌ها و سایر 
آنتی ژن‌های بیگانه ممکن است به التهاب و آسیب بافتی 
نیز مسنجر شوند. باکتری‌های داخل سلولی مثل 
مایکوبا کتریبوم توبرکولوزبس, پاسخ‌های قوی ماکروفاژ و 
سلول 1 را القا می‌کنند که منجر به التهاب گرانولوما توز و 
فیبروز می‌شود (که قبلاً توضیح داده شده است). التهاب و 
فیبروز ممکن است موجب تخریب بافتی وسیع و اختلال 
عملکردی شود. که معمولا در ریه‌ها ایجاد می‌گردد. توبرکولوز 
یک مثال خوب از یک بیماری عفونی است که در آن آسیب 
بافتی عمدتا به وسیلهٌ پاسخ ایمنی میزبان ایجاد می‌شود 
(فصل ۱۶ را ببینید). به نظر می‌رسد که پاسخ‌های سلول 1 بر 
علیه باکتری روده‌ای زمینه‌ساز برخی اشکال بیماری التهابی 
روده (113۳) می‌باشند. 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۵۵ 

طیفی از بیماری‌های پوستی که در نتیجه برخورد 
موضعی با مواد شیمیایی و انتی‌ژن‌های محیطی به 
وحود می 1 یند. حساسیت تماسی (5651۸۵ 0۲۲۵6۲)) 
نامیده می شوند. این اختلالات به علت وا کنش‌های التهابی 
است که فرضاً توسط آنتی‌ژن‌های جدید (۱۵۵۵۳018605) 
ایجاد می‌شوند که با اتصال مواد شیمیایی به پرو تئین‌های 
هستند که توسط پیجک سمی و بلوط سمی (که در آنها 
سلول‌های 1 بر ضد پروتئین‌های خودی که توسط مواد 
شیمیایی گیاهی به نام یوروشیول‌ها (کا0ت05» تغییر 
کرده‌انده وا کنش می‌دهند)» تماس با فلزات (نیکل و بریلیوم) و 
انواعی از مواد شیمیایی مثل تیورام (حصه‌تدانطا) که در تولید 
دستکش‌های لا تکس استفاده می‌شود. 9 با به وسیله 
می‌شوند و از نظر بالینی اگزما شامیده می‌شوند. (یک واژه 
بالینی نیز جهت توصیف حالتی متفاوت به نام درماتیت 
اتوپیک [عذاذاه06۳۳ 210۳16] به کار برده می‌شود که در فصل 
۰ شرح داده شده است). 


ازدیاد حساسیت دیررس (101) 
۱۳۵۵۲۵۹۸۳۸۸ 1۳6-7۱۵ (1) 
ازدیاد حاسیت دیررس 0211 یک واکنش التهایی 
آسیب‌رسان با واسطهٌ سایتوکاین است که در نتیجة 
فعال‌شدن سلول‌های 7. مخصوصاً سلول‌های ۳ 104) 1 
ایجاد می‌شود. اين واکنش تأخیری نامیده می‌شود زیرا 
معمولا در خلال ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از برخورد با آنتی‌ژن در 
یک فرد از قبل یمن شده (حساس شده) ابحاد می‌شوند» 
برخلاف وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژی) که چند 
دقيقه پس از برخورد با آنتی‌ژن رخ می‌دهند (در فصل ۲۰ 
شرح داده شده است). 

در مدل‌های حیوانی کلاسیک 171( یک خوکجه هندی 
در ابتدا با تجویز یک آنتی‌ژن پرو تئینی در ادجوانت. ایمونیزه 
می‌شود که این مرحله حساس‌سازی (567051/1201:079) نامیده 
می‌شود. در حدود ۲ هفته بعدء حیوان به صورت زیرجلدی با 


ی 
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جدول 1۹-۴. بیماری‌های با واسطهٌ سلول 1 


آرتریت روماتوئید کلاژن؟ پروتئین‌های خودی سیترولینه؟ 

مالتیپل اسکلروزیس آنتی‌زن‌های پروتئینی در میلین (برای مثال پروتئین 
اصلی میلین) 

دیابت ملیتوس نوع ۱ آنتی‌زن‌های سلول‌های 8 جزیره‌ای پانکراس 
(انسولین» گلو تامیک اسید دکربوکسیلاز. سایرین) 

بیماری التهابی روده باکتری‌های روده‌ای» آنتی‌ژن‌های خودی؟ 

پسوریازیس آنتی‌زن‌های پوستی ناشناخته 


التهاب توسط سایتوکاین‌های 1۲1 و 1۳17 
نقش آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی؟ 
التهاب توسط سایتوکاین‌های 1۳1 و 1۲۳17 
تخریب میلین توسط ماکروفاژهای فعال‌شده 
التهاب با واسطهٌ سلول ۲ 

ری سول ها یرای زوم ط دا 


التهاب با واسطهٌ سایتوکاین‌های مشتق شده از سلول 1 


نمونه‌هایی از بیماری‌های انساتی با واسطه سلول ۲ فهرست شده‌اند. در بمضی موارد. ویژگی سلول‌های 7 و مکانیسم‌های آسیب بافتی براساس شباهت 


با مدل‌های حیوانی تجربی بیماری برداشت شده‌اند. نقش سلول‌های 71 و 17« از مدل‌های تجربی و وجود سایتوکاین‌های اختصاصی زیر رده‌ها در 


ضایعات انسانی برداشت شده‌اند. سایتوکاین‌ها ممکن است توسط سلول‌های دیگری غیر از لنفوسیت‌های "014 7 تولید شوند. در کارآزمایی‌های 


بالینی در حال انجام با هدف قرار دادن اين سایتوکاین‌ها می‌توان اطلاعات جدیدی در مورد نحوه مشارکت این سایتوکاین‌ها در بیماری‌های مختلف به 


دست آورد. نت لتفوسیت کشتاد 


همان آنتی‌ژن برخورد می‌کند و واکنش متعاقب آن بررسی 
می‌شود؛ این مرحله فاز انگیزشی (0:02100ناه) نامیده 
محیطی يا با تزریق داخل پوستی یا زیرجلدی آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی برای وا کنش‌های 1۲11 حساس شوند (شکل 
۱۹-۶). برخورد بعدی با همان آنتی‌ژن (که چالش نامیده 
می‌شود)» وا کنش را برمی‌انگیزد. برای مثال. مشتق پرو تئین 
خالص شده (ع۷تدتبع صنعامتم 4عنسام :۳۳۲) یک 
آنتی‌ژن پرو تئینی مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس, زمانی که به 
افرادی که قبلاً با مایکوباک‌تریوم توبرکولوزیس برخورد 
توبرکولین را برمی‌انگیزد. یک تست پوستی مثبت توبرکولین 
به طور وسیع به عنوان نشانگر الینی گواه بر عفونت توبرکولوز 
قبلی یا فعال مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

پاسخ مشخص 1 در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت تکمیل 
می‌گردد. ۴ ساعت پس از تزریق آنتی‌ژن در یک فرد حساس 
شده. نوتروفیل‌ها در اطراف ونول‌های پس‌مویرگی 
(2011127-)۵9) در محل تزریق جمع می‌شوند. در حدود ۱۲ 
ساعت بعد. محل تزریق توسط سلول‌های ] و مونوسیت‌های 


خونی که اطراف وریدچه‌ها توزیع یافته‌انده ارتشاح می‌یابند 
(شکل ۱۹-۷). سلول‌های اندو تلیال پوشاننده این وریدچه‌ها 
متورم شده, اندامک‌ها افزایش می‌یابند و نسبت به 
ماکرومولکول‌های پلاسما نفوذپذیر می‌شوند. فیبرینوژن از 
رگ‌های خونی خارج می‌شود و در بافت‌های اطراف به فیبرین 
تبدیل می‌شود. رسوب فیبرین, ادم و تجمع سلول‌های ‏ و 
مونوسیت‌ها در فضای بافتی خارج رگی در اطراف محل 
تزریق منجر به تورم و سفتی می‌شود. سفتی (04۳0008 
یک خصوصیت تشخیصی 1111 است که تا حدود ۱۸ 
ساعت پس از تزریق آنتی‌ژن قابل مشاهده است و در حدود 
۴ تا ۴۸ ساعت به حداکثر خود میرسد. در کار بالینی از 
دست‌دادن پاسخ‌های ]11 در برابر آنتی‌ژن‌هایی که در همه 
جا با آنها برخورد می‌شود (همانند آنتی‌ژن‌های کاندیدا) 
نشان از نقص عملکردی سلول‌های ۴ است وضعیتی که به 
عنوان آترژی ((20678) شناخته می‌شود (این از دست‌دادن 
پاسخ‌دهی عمومی ایمنی, با آنرژی لنفوسیتی متفاوت است 
که مکانیسمی برای حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
می‌باشد و در فصل ۱۵ بحث شد). 

اگرچه 211 به صورت سنتی به عنوان واکنش 
آسیب‌رسان با واسطهٌ 11 در نظر گرفته شده است ولی سایر 


۱۳۵۳ 5 


۱1۳3۹۳۷ 
۲66110۲۱ ۲ 
۱۱۱۵۱۳۹۰۱۹۵ 


1-2 ۷۷5 
۱۳۲2067۳۵۱ 


اقعفعت نیلا 
۲۳۱۱6۲0۵2۱ 0۲ 
رت 9۶ 


توااره و 


۸۵۲6۶2۵ ۰ ۲ 
2۳۱ ۵ 


عومعاهط6 5 


۱۱ ۲620۱00 


4 ۳۵۱۵5 


49 ۵ 


شکل ۱۹-۶ واکنش افزایش حساسیت تأخیری 
(118). عفونت یا ایمونیزاسیون (واکسیناسیون) یک فرد را حساس 
می‌سازد و چالش بعدی با یک آنتی‌ژن از عوامل عفونی» یک واکنش 
7 را ایجاد می‌کند. وا کنش با اندوراسیون (سفتی) همراه قرمزی و تورم 
در محل چالش مشخص می‌شود که در حدود ۴۸ ساعت بعد به اوج 


میر سد. 


سلول‌های 1 هم می توانند در التهاب شرکت نمایند. در برخی 
ضایعات 71۴7 نو تروفیل‌ها شاخص هستند که پیشنهاد 
می‌شود سلول‌های 117 درگیر باشند. در عفونت‌هایی که 


تاه 
6711017 
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ید 


75 
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شکل ۱1۹-۷. مورفولوژی یک واکنش ازدیاد 
حساسیت تاخیری. ۸.بررسی هیستوپاتولوژیک واکنش پوستی 
که در شکل ۱۹-۶ نشان داده شنده است» سلول مونونوکلثر اطراف عروقی 
را که در درم (عن7۳ع0) ارتشاح یافته است. نشان می‌دهد. در بزرگ‌نمایی 
بیشتر (نشان داده نشده است)» ارتشاح به چشم می‌آید که شامل 
لنفوسیت‌های فعال شده و ماکروفاژهایی است که در اطراف عروق خونی 
کوچک هستند که در آنها سلول‌های اندوتلیال نیز فعال شده‌اند. 8. 
رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی حضور بسیاری از لنفوسیت‌های *704 
ر نشان می‌دهد. 


توسط بعضی انگل‌های کرمی به وجود می‌آید وا کنش‌های 
ضد تخم‌های انگلیء 77 را با پاسخ ائوزینوفیلی قوی 
برمی‌انگیزد. در اين موارده یک نقش برای سایتوکاین‌های 
2 نشان داده شده است. سلول‌های "18 1 نیز 2ل(1۳ 
تولید کرده و در وااکنش‌های 12111 بخصوص در پوست 
شرکت می‌کتند. 

واکنش‌های 1713 مزمن و فیبروز می‌توانند زمانی به 
وجود آیندکه پاسخ 7:1 به عفونت. ماکروفا ژها را فعال 
کند اما نتواند میکروب‌های فاگوسیتوز شده را حذف 
نماید. در برخی از عفونت‌هاء وا کنش‌ها می‌توانند گره‌هایی از 
بافت‌های التهابی ایجاد کنند که گرانولوما نام دارد (شکل 
۱۹-۸). 111 مزمن, که نمونه آن التهاب گراننولوما توز 
است» توسط سیگنال‌های سایتوکاینی طولانی‌مدت به وجود 
می‌آی (شکل 9 ۱۹-۸) در چنین وا کنش‌هایی؛ ما کروفاژها و 
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۱۱۷0( ااو6 ۲۳1 


۱۳22-2۵6 


الع6 61201 


2000 1 
۷6556 ۱۷26۲۵۵۵9 


شکل ۱۹-۸ التهاب گرانولوماتوز. ه.گرة لنفی یک بیمار مبتلا به توبرکولوز شامل گرانولوماهایی با ماکروفاژهای فعال شده, سلول‌های 
بزرگ چند هسته‌ای و لنفوسیت‌ها است. در برخی گرانولوماهاء ممکن است یک منطقه نکروز مرکزی وجود داشته باشد (نشان داده نشده است). مطالعات 
ایمونوهیستوشیمی می‌توانند لنفوسیت‌هایی همانند سلول‌های 7 را شناسایی کنند. . مکانیسم‌های تشکیل گرانولوما. سایتوکاین‌ها در تولید سلول‌های 
1 فعال‌شدن ماکروفاژها و فراخوانی لکوسیت‌ها دخیل هستند. وا کنش‌های طولانی‌مدت از اين نوع. منجر به تشکیل گرانولوماها می‌شوند. 


بت 


سلول‌های 1 فعال شده به تولید سایتوکاین‌ها و فاکتورهای 
رشد ادامه می‌دهند که وا کنش‌های هر دو نوع سلول را تقویت 
می‌کند و به صورت پیشرونده محیط بافت موضعی را از طریق 
فعال‌سازی فیبروبلاست‌هایی که کلاژن را می‌سازنده تغییر 
می‌دهند. نتیجه. یک چرخه آسیب بافتی و التهاب مزمن است 
که با جایگزینی با بافت همبندی (فیبروز) ادامه می‌یابد. در 
وا کنش‌های ۲1۳1 مزمن, ماکروفاژهای فعال‌شده نیز از 
طریق افزايش سیتوپلاسم و اندامک‌های سیتوپلاسمی به 
سیگنال‌های سایتوکاینی مداوم پاسخ می‌دهند. این 
ماکروفاژها از لحاظ بافت‌شناسی می‌توانند شبیه سلول‌های 
اپی‌تلیال پوستی شوند و به این دلیل گاهی سلول‌های 
اپی تلیوئید نامیده می‌شوند. ما کروفاژهای فعال‌شده ممکن 
است با یکدیگر ادغام (50د) شوند تا سلول‌های بزرگ چند 
هسته‌ای (1ع۰ ۶«هنع) را تشکیل دهند. التهاب گرانولوما توز 
یک تلاش برای محدود کردن عفونت است اما همچنین علت 
عمده آسیب بافتی, و اختللال عملکردی نیز می‌باشد. این نوع 
التهاب یک پاسخ مشخص به برخی میکروب‌های مقاوم 
همانند مایکودا کتربوم توبرکولوزیس و بعضی قارچ‌ها 
می‌باشد. بسیاری از مشکلات تنفسی همراه با توبرکولوز یا 


عفونت قارچی مزمن ریه به علت جایگزینی بافت فیبرو تیک 
به جای ریه طبیعی ایجاد می‌شود و به طور مستقیم با 
موب فا فر از قاط تیسگه 


بیماری‌های ایجاد شده توسط لنفوسیت‌های 1 
سایتونوکسیک 

پاسخ‌های .71) به عفونت‌های ویروسی می‌توانند با 
کشتن سلول‌های آلوده منجر به آسیب بافتی شوند. حتی 
اگر خود ویروس اثر سایتوپاتیک کمی داشته باشد. 
عملکرد فیزیولوژیک اصلی بآ هاء حذف میکروب‌های 
درون سلولی و عمدتاً ویروس‌ها, با کشتن سلول‌های عفونی 
شده می‌باشد. برخی ویروس‌ها مستقیماً به سلول‌های عفونی 
شده آسیب می‌زنند و گفته می‌شود که سایتوپاتیک هستند و 
برخی دیگر چنین نیستند. از آنجا که 01 ها ممکن است 
قادر نباشند که بین ویروس‌های سایتوپاتیک و غیر 
سایتوپاتیک تفاوت قائل شوند. آنها سلول‌های آلوده به 
ویروس را بدون توجه به مضربودن عفونت برای میزبان؛ 
می‌کشند. نمونه‌هایی از عفونت‌های ویروسی که در آنها 
ضایعات به علت پاسخ بآ میزبان است و نه خود ویروس 
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شکل .۱٩-۹‏ درمان‌های بیولوژیک برای بیماری‌های التهابی با هدف قرار دادن پاسخ‌های سلول 7 و التهاب. 
مکان‌های عملکرد برخی از عوامل درمانی که موجب مهار اجزای مختلفی از پاسخ‌های ایمنی و التهابی می‌گردند در شکل نشان داده شده است. بسیاری 
از این عوامل سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌هایشان را مورد هدف قرار می‌دهند. تخلیه سلول ظ توسط آنتی‌بادی ضد 2120 نیز موجب کاهش پاسخ‌های 
پاتولوژیک سلول ۲ می‌شود (نشان داده نشده است). 

لا ۲ :10۴ ,ومعد‌هن! عبصوز :عل1۸ مصنلبهاعام1 :]1 ر4صمونامه مومطمرا 1 عقمامان :فصا1 بالعی ععناجمعع:م-معونامه :)در 


.صز نها آعمطیاصصحص تما۲6۵۵۵ 1۳۲ ع۲(۱۱۳۴ ,تماعع کندمتععه منت :1۳۴۲ بتمامع6ع 


شامل کوریومننژیت لنفوسیتی ۲۲000) رویکردهای درمانی برای بیماری‌های 

(عنانوهنصه‌صدهنم0» در موش‌ها و اشکال خاص از هپاتیت آیموئولوژیک 

ویروسی در انسان‌ها می‌باشد (فصل ۱۶ را ببینید)ه یکی از تأثیرگذار ترین موفقیت‌های ایمونولوژی, گسترش 
/1) ها می توانند در آسیب بافتی دراختلالات خودایمن درمان‌های جدید برای بیماری‌های ایمونولوژیک بر مبنای 

که در آنها تخریب سلول‌های خاصی از میزبان یک جزء درک مکانیسم‌های پایه این بیماری‌ها بوده است (شکل 

شاخص بیماری محسوب می‌شود شرکت کنند, همانند دیابت .)۱۹-٩‏ درمان‌ها می‌توانند به گروه‌های مختلفی تقسیم 

نوع ۱ که در آن سلول‌های /مولد انسولین در جزایر پانکراس ‏ شوند. 

ویب ض روت بز اقا باعث آسیب به اقتاه‌های 

آلوگرافت در هنگام پاسخ‌های رد پیوند نیز می‌شوند. عوامل ضدالتهابی با طیف عملکردی وسیع 

اساس درمان بیماری‌های افزایش حساسیت برای سال‌های 


نک ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بسیار داروهای ضدالتهاب, به خصوص کور تیکواستروئيدها 
بوده‌اند. این گونه داروها مانع از ترشح سایتوکاین‌ها و سایر 
مدیاتورهای التهاب می‌شوند و بنابراین التهاب مرتبط با 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک را کاهش می‌دهند. داروهای 
ضد التهابی غیراستروئیدی به طور رایج جهت کاهش 
پاسخ‌های التهابی خفیف تر استفاده می‌گردند. 


انتا گوفیسنت ای سایتوکا ین 

شمار زیادی از سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های آنها که در التهاب 
درگیر هستند. توسط آنتااگونیست‌های اختصاصی برای درمان 
بیماری‌های التهابی مزمن با واسطه سلول ۲ مورد هدف قرار 
می‌گیرند (جدول ۱۹-۵). اولین آنتاگونیست‌های بالینی موفق» 
سایتوکاین ۲۷۳ را هدف قرار دادند و شامل یک فرم محلول 
پذیرنده 1(۳ و آنتی‌بادی‌های 21-17۳ بود که به ۷۳( 
متصل می‌شوند و آن را خنثی می‌کنند. این عوامل برای 
بسیاری از بیماران مبتلا به آرتریت روما توئید (1*۵)» بیماری 
کرون و پسوریازیس, مفید بوده‌اند. آنتی‌بادی‌های ضد 
پذیرنده 1-6 نیز در برخی از انواع ارتریت با موفقیت مورد 
اسستفاده قرار گرفته است. آنتاگونیست‌های سایر 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و پذیرنده‌های آنها مانند 1اه 
1-2 117و پذیرنده‌های سایتوکاین‌های 11-12 11-17 
و 11-23 هم‌اکنون برای بیماری‌های التهابی گوناگونی تأیید 
شتداکد و بسانی از اتتاع دیگر در کار آنماب‌خاق بالیتی 
می‌باشند. آنتی‌بادی‌های ضد سایتوکاین‌های 102 یا 
پذیرنده‌های آنها برای درمان بیماری‌های آلرژیک تأیید 
شانه افسال ۲۶ را یتنا علاوه بر لین وال پولف نگ 
ملکول‌های کوچک مهارکننده کینازهای 1۸16 (واسطه مهم 
سیگنال‌رسانی داخل سلولی انواع مختلفی از پذیرنده‌های 
سایتوکاینی؛ فصل ) نیز جهت مهار عملکرد سایتوکاین در 
آر تریت روما توئيد. و مهارکننده‌های ساير کینازها (مانند 
ملکول انتقال پیام در سلول 13 به نام >11) برای بیماری‌های 
ایجاد شده به واسطه آنتی‌بادی (مانند ۸ و له) تأیید 


شده‌اند. 


تخلیه سلول‌ها و انتی‌بادی‌ها 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونالی که باعث می‌شوند تا تمامی 
سلول‌های لنفوئید یا فقط سلول‌های 13 یا فقط سلول‌های 1 


تخلیه شوند. در درمان بیماری‌های التهابی به کار می‌روند. در 
فصل ۵ فهرستی از برخی از آنتی‌بادی‌های تخلیه کننده که 
در کار بالینی استفاده می‌شود قرار داده‌ایم (جدول ۵-۳ را 
ببینید). یک پیشرفت جدید. استفاده موفق از آنتی‌بادی هد 
0 (ریتوکسیماب ۲:000۵0) است که تنها سلول‌های 
8 را حذف می‌کند, و برای درمان بیماری‌هایی به کار می‌رود 
که قبلاً تصور می‌شد به طور عمده توسط التهاب با واسطة 
ماول لاد مي‌نوند. این مایق یر کود ز هر بو 
بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید (۸*) و مالتیپل 
اسکلروزیس (1۷15) نشان داده است. اثربخشی آنتی 120 
را ممکن است به نقش سلول‌های 1۶ به عنوان سلول‌های 
عرضه کننده آنتیژن (۸۳6) در پاسخ‌های سلول 7 به ویژه 
قر نیقی خ فظ مساو این ۲۳ عباطره مب تب خاکی تا 
پلاسمافرز برای حذف اتوآنتی‌بادی‌های در گردش و 
کمپلکس‌های ایمنی مورد استفاده قرار گرفته است. 


سایر عوامل بیولوژیک 

ع41ض]]» یک پروتئین فیوژن که از دومن خارج سلولی 
4هآ1 و قسمت ۳ 120 ساخته شده است» کمک 
محرک‌های 97 را مهار می‌کند (فصل *) و جهت درمان 
آرتریت روماتوئید و رد پیوند مورد تأیید قرار گرفته است. 
آنتی‌بادی‌های بر ضد اینتگرین‌ها برای مهار مهاجرت 
لکوسیت به بافت‌هاء مخصوصاً سیستم اعصاب مرکزی 
(05) در بسیماران مبتلا به مالتیپل اسک‌لروزیس 
(4ضها]۷-تاع2) و روده در بیماران «1۳81 مورد استفاده قرار 


گرفته‌اند. 


0 داخل وریدی 


ایمونوگلبولین داخل وریدی 120 ۳00160 شده از دهنده‌های 


سالم (1۷10) است که به صورت داخل وریدی تجویز 
می‌شود. ۲۷۲0 اثرات مفیدی در برخی بیماری‌های خودایمن 
مانند ایمیون ترومبوسیتوپنی و آنمی همولیتیک دارند. روشن 
نیست که چگونه این عامل, که محتوی 126های بسیاری با 
ویژگی‌های نامشخص است از وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
جلوگیری می‌کند؛ یک احتمال این است که 180 به پذیرنده 
مهاری ۲۰ (۳071118) روی لنفوسیت‌های 8 (فصل ۱۲ را 
ببینید) و سلول‌های دندریتیک متصل می‌شود و بنابراین 


6 ره 
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جدول ۱۹-۵. نمونه‌هایی از آنتاگونیست‌های سایتوکاین‌ها در کاربرد بالینی یا کارآزمایی بالینی 


آرتریت روماتوئید. پسوریازیس, بیماری التهابی روده 

سندرم‌های خودالتهابی نادر. نقرس شدید. آرتریت 
روما توئید 

آرتریت ایدیوپاتیک جوانان» آرتریت روما توئید 

پسوریازیس 

پسوریازیس 


بیماری التهابی روده. پسوریازیس 


1۳ مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
اسلا مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
پذیرنده 6آ1 مهار التهاب. پاسخ‌های آنتی‌بادی؟ 

11-7 فراخوانی لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
پذیرنده 11-17 مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند 
زنجیره 040 از 11-12 و 1123 پاسخ‌های 71 و 7017 را مهار می‌کند. 

پذیرنده 1 (25) تکفیراساول 7 با واسطة مارا مهاز می گنت 
3۲ کاهش بقای لنفوسیت‌های ظ 


رد حاد پیوند 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


این جدول فهرستی از مثال‌های آنتاگونیست‌هایی بر علیه سایتوکاین‌ها است (آنتی‌بادی یا پذیرنده‌های محلول) که برای کاربرد بالیتی یا کارآزمایی‌ها 
مورد قبول قرار گرفته‌اند. آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی برای هر یک از اهداف لیست شده در استفاده بالینی هستند؛ پذیرنده محلول 1۳۳ و 


آنتاگونیست‌های پذیرنده 1-]] نیز مورد استفاده قرار گرفته‌اند.26107] 5نوم67عه ۲مصته :1۱۴ پصنلیهامعزصذ تلا جتماععة عهتاهتمه ااعء ظ :۲مظ 


تولید اتوآنتی‌بادی و پاسخ‌های التهابی را تضعیف می‌کند. 
همچنین می‌تواند با آنتی‌بادی‌های پاتوژنیک برای 
اتصال به پذیرنده ۳ نوزادی (۳0)» که در بالغین برای 
محافظت آنتی‌بادی‌ها از کاتابولیسم عمل می‌کنده رقابت کند 
(فصل ۵ را ببینید)» که منجر به کاهش نیمه‌عمر 
آنتی‌بادی‌های پا توژنیک می‌شود. 


درمان‌های القاءکننده تولرانس 

تلاش‌های مستمر برای درمان‌های اختصاصی بیشتر برای 
بیماری‌های التهابی ایجاد شده به واسطه ایمنی اداپتیو 
همانند القاء تحمل در سلول‌های 1 ایجادکننده بیماری وجود 
دارد. مالتیپل اسکلروزیس و دیابت نوع ۱ دو بیماری هستند 
که در آنها آنتی‌ژن‌های هدف تعریف شده‌اند؛ در هر دو 
بیماری» کار آزمایی‌های بالینی در حال انجام می‌باشند که در 
آنها آنتی‌ژن‌ها (به ترتیب پپتیدهای پروتئین اصلی میلین 
[۷181] و انسولین) به روش‌هایی به بیماران تجویز می‌شوند 
که باعث مهار لنفوسیت‌های اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها شوند. 
خطری که همراه با بسیاری از درمان‌هایی که اجزاء مختلف 
سیستم ایمنی را مهار می‌کنند این است که درمان‌ها با 


عملکرد طبیعی سیستم ایمنی در مبارزه با میکروب‌ها تداخل 


می‌کنند و بنابراین افراد را مستعد عفونت‌ها می‌نمایند. تحمل 
اختصاصی آنتی‌ژن با هدف قرار دادن انتخابی لنفوسیت‌های 
ایجاد کننده بیماری از این مشکل جلوگیری می‌کند. 

توجهی نیز در به کار بردن دانش‌مان در زمینهٌ سلول‌های 
7 تنظیمی (15685) جهت درمان بیماری‌های التهابی وجود 
دارد. کار آزمایی‌های بالینی متعددی که در حال انجام 
می‌باشنده سلول‌های 1 تنظیمی (1762) بیماران را جدا نموده 
و آنها در محیط کشت توسعه داده و فعال می‌کنند. و سپس به 
بدن فرد بیمار برمی‌گردانند. رویکرد دیگری که جهت درمان 
بیماران انجام می‌شود. استفاده از مقادیر کم از 11-2 می‌باشد. 
که انتظار می‌رود باعث فعال شدن و حفظ بیشتر سلول‌های 
68 نسبت به سلول‌های مجری گردد. یا 12لای که جهت 
اتصال ترجیحی به 225 دچار موتاسیون گشته است» 
زنجیره پذیرنده 12 که به طور ثابت و به مقدار زیادی بر 
روی ۲6۶ ]ها بارز می‌گردد. 


بیماری‌های ایمونولوژیک انتخابی: پاتوژنز 
و راهبردهای درمانی 

در بخش بعدی, ما پاتوژنز بیماری‌های انتخاب شده که توسط 
آن_تی‌بادی‌ها و سلول‌های 1 ایجاد می‌شوند و کاربرد 


۶۶۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

درمان‌های جدید برای این بیماری‌ها را توصیف مي‌کنيم. 
هدف از این بحث بیان جزئیات بالینی نیست بلکه تمرکز بر 
روی توصیف چگونگی وا کنش‌های ایمنی غیرطبیعی در 


بیماری می‌باشد. 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک (51): نمونه 
اصلی بیماری با و اسطه کمپلکس ایمنی 

لا یک بیماری خودایمن چندسیستمی مزمن با دوره‌های 
بهبودی و عود است که به طور عمده زنان را با میزان بروز ۱ در 
۰ بین سنین ۲۰ تا ۶۰ سالگی در ایالت متحده گرفتار 
می‌کند (تقریباً ۱ در ۲۵۰ بین زنان سیاه پوست) و نسبت ابتلا 
یک بیماری 
کمپلکس ایمنی انسانی کلاسیک در نظر گرفته می‌شود. 
تظاهرات بالینی اصلی, راشهای جلدی التهاب مفصل 
(عناتعطاته) و گلومرولونفریت هستند ولی آنمی همولیتیک» 
ترومبوسیتوپنی و اختلالات عصبی روانی نیز شایع می‌باشند. 
در بیماران مبتلا به 8 اتوآنتی‌بادی‌های بسیار متنوعی 
یافت می‌شوند. متداول ترین آنها آنتی‌بادی‌های ضد هسته 
به ویژه آنتی‌بادی‌های ضد - 123۷۸ می‌باشند بقیه شامل 
آنتی‌بادی‌هایی بر علیه ریبونوکلئوپرو تئین‌هاء هیستون‌ها و 
آنتی‌ژن‌های هستک هستند. کمپلکس‌های ایمنی تشکیل 
شده از این اتوآنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌های اختصاصی آنها 
مسئول ایجاد گلومرولونفریت. آرتریت و واسکولیت می‌باشد 
که شریان‌های کوچک و مویرگ‌های سراسر بدن را گرفتار 
می‌کند. آنمی همولیتیک و ترومبوسیتوپنی به ترتیب در 
نتیجه تولید اتوآنتی‌بادی‌هایی علیه گلبولهای قرمز و 
پلا کت‌ها به وجود می‌ایند. آزمون تشخیصی اصلی برای 
بیماری. حضور آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای است 

آنتی‌بادی‌های تولیدشده علیه 1201۸ دورشته‌ای طبیعی 
بای نله اختصناصی مي ناد 


زن به مرده ۱۰ به ۱ می‌باشد. ٩۴‏ به عنوان 


پاتوژنز لویوس اریتماتوز سیستمیک 

در بیماری تال٩‏ عوامل ژنتیکی و محیطی در شکست 
تولرانس لنفوسیت‌های 3 و ۲ خودواکنشگر نقش دارند. در 
بین فاکتورهای ژنتیکی, توارث آلل‌های خاص ۲1۲۸ 
(آنتی ژن لکوسیتی انسان) جای دارند. خطر نسبی ۱80۷۶ع۲) 
(ادزم ابتلا به بیماری برای افرادی که دارای ۲11۸-182 یا 
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شکل ۱۹-۱۰ یک مدل برای پاتوژنز لوپوس 
- سیستمیک. در اين مدل فرضی, ژن‌های مستعدکننده 
متعدد در حفظ تحمل به خود مداخله می‌کنند و محرک‌های خارجی منجر 
به تداوم آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شوند. نتیجه یک پاسخ آنتی‌بادی بر 
علیه آنتیژن‌های هسته‌ای خودی است که با فعال‌سازی وابسته به 11.5 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 3 توسط اسیدهای نوکلئیک و تولید 
اینترفرون‌های نوع ۱ تشدید می‌شود. ,0 عهناداه‌لعممبسصصا :60ع] 


.][ ۷: ۸ 


۲1۲۳۸3 هستند. ۲ تا ۲ برابر می‌باشد. اگر هر دو 
هاپلو تیپ وجود داشته باشد» خطر نسبی ۲210 00405 در حدود 


۵ خواهد بود. کمبودهای ژنتیکی پرو تئین‌های اجزای مسیر 
کلاسیک کمپلمان به ویژه 10 02 یا 4 در حدود ۵ 
بیماران مبتلا به ٩۳‏ دیده می‌شود. کمبودهای کمپلمان 
باعث پا کسازی ناقص کمپلکس‌های ایمنی و سلول‌های 
آپوپتو تیک و شکست تحمل سلول‌های 13 می‌شوند. یک 
پلی‌مرفیسم در پذیرنده ۳ مهاری ۳۰/18 در برخی از 
بیماران توصیف شده است؛ این پلی‌مورفیسم ممکن است در 
کتترل نا کافی فعال‌شدن سلول 9 یا نقص در گاهش 
پاسخ‌های التهابی در سلول‌های ایمنی ذاتی نقش داشته 
باشد. بسیاری از ژن‌های دیگر با مطالعات همبستگی گسترده 
ژتومی (5060120108ع2 600۳06-۰۷106ع) مشخص شده‌اند و 
نقش برخی از اینها مانند فسفاتاز ۳1۳22 در فصل ۱۵ 
شرح داده شده است. عوامل محیطی از جمله در معرض بودن 
با اقبه ماورآه یفقن (9 01۳ قرع قفداست که جهسیک 
آپوپتوتیک سلول‌های پوست و آزادسازی آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای می‌انجامد. 

دو مشاهده منجر به فرضیه‌های جدیدی از پاتوژنز ]5 
شد. اول این که مطالعات در بیماران آشکار نموده که 
سلول‌های خونی» یک ویژگی مولکولی جالبی (الگوی بروز 
ژنی) را نشان می‌دهند که نشانگر برخورد با 1۳-2 است. 
-(۳ یک اینترفرون نوع ٩‏ اس کته عنمداا توسط 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید تولید می‌شود. برخی 
مطالعات تشان داده‌اند که سلول‌های دندریتیک 
بالاسمالیتونید از بیماران ناگ عقادیر غیرطیسی بالان 
1۳ را تولید می‌کنند. دوم اين که مطالعات در مدل‌های 
حیوانی نشان داده‌اند که پذیرنده‌های شبه تول (11) که 
۸ و ۸ را شناسایی می‌کنند. مخصوصاً 119 که 
4۸ و 1117 که 0۸ را شناسایی می‌کننده نقشی را در 
فعال‌سازی سلول‌های 13 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای خودی بازی می‌کنند. بر پایه این مطالعات, یک 
مدل برای پاتوژنز 515 پیشنهاد شده است (شکل ۱٩-۱۰‏ 
براساس این مدل, تابیدن اشعه 7۷و سایر صدمات محیطی 
منجر به آپوپتوز سلول‌ها می‌شوند. پاکسازی ناکافی هسته 
این سلول‌هاء که قسمتی به دلیل نقایص مکانیسم‌های 
پاکسازی همانند پرو تئین‌های کمپلمان و نوکلئازهایی نظیر 
1 می‌باشد. منجر به افزایش سطح آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای می‌گردد. پلی‌مورفیسم در ژن‌های متعدد 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۳ 
مستعدکننده برای لوپوس منجر به ضعف توانایی برای حفظ 
تحمل خودی در لنفوسیت‌های 3 و می‌شود که به این 
دلیل, لنفوسیت‌های خود واکنشگر عملکردی باقی می‌مانند. 
اختلال در تحمل سلول 13 ممکن است به دلیل و جود نقایصی 
در ویرایش پذیرنده یا در حذف سلول‌های 13 نابالغ در مغز 
استخوان یا در تحمل محیطی باشد. سلول‌های ظ 
خوواکنشگر که تحمل در آنها ایجاد نشده است» توسط 
آن‌تی‌ژن‌های هسته‌ای خودی تسحریک می‌شوند و 
آن_تی‌بادی‌هایی عسلیه آنتی‌ژن‌ها تولید می‌شوند. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های ۳ 
روی سلول‌های دندریتیک و به پذیرنده آنتی‌ژنی روی 
سلول‌های 13 متصل می‌شوند و ممکن است به داخل 
اندوزوم‌ها فرو برده شوند. اجزاء اسید نوکلئیک» 11 های 
اندوزومی را درگیر می‌کنند و سلول‌های 13 را تحریک می‌کنند 
تا اتوآنتی‌بادی‌ها را تولید کنند و سلول‌های دندریتیک, 
مخصوصاً سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید را فعال 
می‌کنند تا 1۳-۵ تولید کنند که پاسخ ایمنی را باز هم 
افزایش می‌دهد و ممکن است آپوپتوز بیشتری ایجاد کند. 
نتیجه خالص» یک سیکل آزادسازی آنتی‌ژن و فعال‌سازی 
آیمتی است یه تولید]تواتت_بادی‌هام باامل پوندی رال 
می‌انجامد. 


درمان‌های جدید برای لوپوس اریتماتوز 
پیشرفت‌های اخیر در شناخت از تک ما را به رویکردهای 
درمانی جدید هدایت می‌کند اما موفقیت چندانی به دست 
نیامده است. توجه بسیار زیادی به حذف سلول‌های ظ با 
استفاده از یک آنتی‌بادی بر ضد پرو تئین ۲7220 روی سطح 
سلول‌های 13وجود دارد. اما کار آزمایی‌های بالینی با استفاده از 
آنتی‌بادی ضد 1(20) موفقیت‌های کمی داشته است. در حال 
حاضر یک آنتی‌بادی که فاکتور رشد سلول 13 3۸۳ را مهار 
می‌کند برای درمان 5۴ مورد تأیید قرار گرفته است ولی 
تنها کارایی متوسطی داشته است. رویکردهای دیگری که 
مورد آزمایش قرا گرفه‌ند شامل ترکیبی از تخلیه سلول 8 
به همراه تخلیه پلاسماسل‌های با عمر طولانی به وسیلهٌ 
مهارکننده‌های پرو تئازوم ( که منجر به تجمع پرو تئین‌های بد 
تاخورده و در نهایت مرگ سلول می‌گردد) و همچنین 


۶۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فعال‌سازی سلول‌های 1762 با استفاده از تجویز دوز کم 11-2 
آنتی‌بادی‌ها علیه -۳(۷] و یا پذیرنده آن موفقیت‌آمیز نبوده 


آرتریت روماتوئید (1۸) 

۸ یک بیماری التهابی است که مفاصل کوچک و بزرگ 
اندام‌ها شامل انگشتان دست و پاه مچ‌هاء شانه, زانوها و قوزک 
پاها را گرفتار می‌کند. بیماری با التهاب سینوویوم همراه با 
تخریب غضروف مفاصل و استخوان مشخص می‌شود به 
طوری که نمای مرفولوژیک آن نشان‌دهندة یک پاسخ ایمنی 
موضعی می‌باشد. هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی سلولی و 
هومورال می‌توانند در پیشرفت سینوویت نقش داشته باشند. 
سلول‌های *01(4 ۲51 و 1:17 لنفوسیت‌های 13 فعال‌شده, 
پلاسماسل‌هاء ما کروفاژها و نیز دیگر سلول‌های التهابی در 
سینوویوم ملتهب یافت می‌شوند و در موارد شدید ممکن است 
فولیکول‌های لنفاوی نیز وجود داشته باشند که به خوبی شکل 
گرفته‌اند و دارای مراکز زایگر هستند (اندام‌های لنفاوی ثالثیه 
نامیده می‌شوند). سایتوکاین‌های مختلف شامل 1-1 11-8 
۳ 11.6 11-17 و 1۳ در مایع سینوویال (مفصلی) 
یافت شده‌اند. اعتقاد بر این است که سایتوکاین‌ها لکوسیت‌ها 
را فراخوانی می‌کنند و محصولات آنها آسیب بافتی ایجاد 
می‌کنند و سلول‌های سینوویال مقیم را فعال می‌کنند تا 
آنزیم‌های پرو تئولیتیک نظیر کلاژناز را تولید کنند که سبب 
تخریب غضروف رباطها و تاندون‌های مفاصل می‌شوند. 
تخریب استخوان در آرتریت روماتوئید ناشی از افزایش 
فعالیت استئوکلاست در مفاصل می‌باشد و احتمالاً با تولید 
یک سایتوکاین از خانواده 1۳ یعنی لیگاند ۸ 
(ظ ماعق؟ عقعامناه گه 200۷2007 1۳606۲۸0۲) به وسیله 
سلول‌های ۳ فعال ارتباط دارد. لیگاند 3۸0۷۲ به ۸0۷1 
که یک عضو از خانواده پذیرنده 191۲ بر سطح سلول‌های 
پیش‌ساز استئوکلاست است. اتصال می‌یابد و باعث القای 
تمایز و فعال‌شدن این سلول‌ها می‌گردد. عوارض سیستمیک 
۸ شامل واسکولیت که احتمالا به وسیلةٌ کمپلکس‌های 
ایمنی به وجود می‌آید و نیز آسیب ریوی به همراه فیبروز 
می‌باشد. 


اگرچه تا کید بسیاری در مطالعات 3۸ بر نقش سلول‌های 
بوده است» ولی آنتی‌بادی‌ها نیز ممکن آننی تا در تجریب 
مفصل نقش داشته باشند. سلول‌های 12 فعال و پلاسماسل‌ها 
معمولاً در سینوویوم مفاصل مبتلا حضور دارند. بیماران غالبا 
آنتی‌بادی‌های گردشی از نوع ]121 یا 1267 دارند که با نواحی 
می‌دهند. این اتوآنتی‌بادی‌ها به نام فاکتورهای روماتوئیدی 
برای ۸ به کار می‌رود. یک نوع دیگر آنتی‌بادی که حداقل 
در بیش از نیمی از بیماران یافت شده است برای 
پروتئین‌های سیترولینه اختصاصی می‌باشد (این 
آنتی‌بادی‌ها تحت عنوان آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین 
سیترولینه شده (ععز0ه‌طتاجه صنعامم 2160صنآنتانم-ناصه) 
یا ۸۳۸۵5 نامیده می‌شوند به این علت که این آنتی‌بادی‌ها 
با اتصال به پپتیدهای سیترولینه ارزیابی می‌شوند). این 
آنتی‌ژن‌هایی که به طریق شیمیایی تغییر یافته‌اند از 
پرو تئین‌هایی مانند ویمنتین (2۳6010) و فیبرینوژن مشتق 
می‌شوند که در یک محیط التهابی با تبدیل آنزیمی 
واحدهای آرژینین به سیترولین تغییر می‌یابند. در حدود ۶۰ تا 
بوده و گفته می‌شود که این بیماران مبتلا به آر تریت روماتوئید 
6 هستند. که از فرم 08-6۲0۳۲05101۷76 شدید تر 
می‌باشد. بسیاری از افراد 5670۳05101۷6 فاقد علامت مطالعه 
شده‌اند و مشاهده شده است که این بیماری به طور تدریجی 
ایجاد می‌شود. هر دو نوع آنتی‌بادی مارکر تشخیصی بوده و 
ممکن است در تشکیل کمپلکس‌های ایمنی پاتوژنیک 
شرکت کنند. 


پاتوژنز ارتریت روماتوئید 

همانند سایر بیماری‌های خودایمن» 1۸ یک اختلال پیجیده 
است که در آن فاکتورهای ژنتیکی و محیطی در شکست 
تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی مشارکت می‌کنند. ویژگی 
(«دانعظنهععو) سلول‌های ۲ و ظ پاتوژنیک هنوز ناشناخته 
است. اگرچه هر دو دسته سلول‌های ۲ و 13 که پرو تئین‌های 
سیترولینه را تشخیص می‌دهند» شناسایی شده‌اند. استعداد 
ابتلا به آرتریت روما توئید با هاپلو تیپ 1۲۵-4 و تعداد 
کمی از الل‌های دیگر 111-101 ار تباط دارد, که تمامی آنها 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۵ 


ی 0۳۳۹۳۳۳ 
۲5 ۲۱۷۱۲۵۱۱۳۲۱۵۲۱۱۵ ۲ 
(5۳۱۵۷۳۴9 ,00نا60)ط۱ ,.رو.ع) 
۱۳ ) 


/ 


1۲7۳۳۳۳ 
۲۱2۷۲۲۱۶ ۲ 
۲ (110۳0ظ۱ااباکااه ,,وبع) 

56۱۶ ۲ 


«ازطانامععکیو 
۵۱06۲ ,۲۱۵) عع0عو 


۷ 


۳۳۳۳ 
,۲۵6 ۲ ۲۶از۵ ۲ 
۱۱۲۱۲60۱۱3160 
20600۷1100 


0 


َ ات 
5 56۱ ما ۲۵5۵۵۴56۵5 ااع6 8 200 ۲ 
(وعباوونا اصنمز ما کصوونا۳ه (وعیوونا اونوز وا حصعوناه وطنسا6لای 


_ِ« 


کم 
۸۱۱۵005 ۳1 10 ,۷۲۱۵۵۷۵6 ] 
اا6 6۱ ,نوتاه 
۱۵ 2۲۳۱0 


6۵ 
2۱/۰۵ 

26 - 
ورف 99۱۵۹ 
۱ ظ + 


(9۹۲۵۱ 
0۲6 6 
2۳۱0 6 


ات (ووزه 


2۰۱۱۲ 4 


شکل ۱۹-۱۱ یک مدل برای پاتوژنز ارتریت روماتوئید. براساس این مدل, پروتئین‌های سیترولینه که توسط محرک‌های 


می‌شوند. به پروتئین‌های خودی پاسخ می‌دهند و باعث آسیب بافتی عمدتاً با ترشح سایتوکاین و احتملاً با مکانیسم‌های اجرایی وابسته به آنتی‌بادی 


می‌شوند. تغییرات پروتئینی به جز سیترولینه‌شدن نیز می‌توانند همین نتیجه را داشته باشند. «عوناده 6۸6ملنه۱ مفصبل نما 


یک قطعه ۵ واحدی (اسید آمینه) مشترک ( که ٩1۵760‏ 
6 نامیده می‌شود) در شیار اتصالی به پپتید دارند. 
مطالعات اخیر همبستگی گسترده ژنومی 60۳62106 ع) 


(06181101ععه تعداد زیادی از ژن‌هایی که پلی‌مور فیسم آنها 


با 12 ار تباط دارد را نشان داده‌اند. یک ار تباط با ژن کدکننده 


یک تیروزین فسفاتاز به نام 1۳(۷22 ۳ وجود دارد که در فصل 
۵ بحث شده است. 


شناخت ۸۵)۳۸ها به ایده‌های جدیدی در مورد پاتوژنز 


۸ ان_جامیده است (شکل ۱۹-۱۱ برخی از اولین 


آنتی‌بادی‌های ۸۳۸ از ایزو تایپ ۸ع1 هستند. از این رو 


۶۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فرض می‌شود که این بیماری در نواحی مخاطی, از جمله 
آسیب‌های محیطی همانند سیگارکشیدن و بعضی عفونت‌ها؛ 
باعث القای سیترولینه شدن پرو تئین‌های خودی می‌شوند که 
منجر به ایجاد اپی‌توپ‌های آنتیژنی جدید می‌شود. این 
آپی توپ‌هایی که از نظر شیمیایی تغییر یافته‌انده به عنوان 
نئوانتی‌ژن مطرح بوده که به طور طبیعی بارز نمی‌شوند و به 
همین دلیل بر علیه این انتی‌ژن‌ها تحمل وجود ندارد. افرادی 
که دارای الل‌های ]ای هستند که قادر به عرضه این 
اپی توپ‌ها می‌باشند. پاسخ‌های سلول 1 و آنتی‌بادی بر علیه 
پروتئین‌ها ایجاد می‌کنند. اگر این پرو تئین‌های خودی تغییر 
احتمالاً 1۳1 سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که 
لکوسیت‌ها را به مفاصل فرا می‌خوانند و سلول‌های سینوویال 
نتیحه اصلی» تخریب پیشرونده غضروف و 7 ستخوان است. 
پاسخ‌های ایمنی مزمن در مفاصل ممکن است منحر به 
تشکیل بافت‌های لنفاوی ثالثیه در سینویوم شوند و این 
بافت‌ها احتمالاً واکنش التهابی موضعی را حفظ و گسترش 
می‌دهند. 


درمان‌های جدید برای ارتریت روماتوئید 

شناخت نقش مرکزی سلول‌های 1 و سایتوکاین‌ها در بیماری 
به پیشرفت قابل توجهی در درمان منجر شده است که در آن 
مولکول‌های اختصاصی براساس فهم علمی مورد هدف قرار 
می‌گیرند. در بین این درمان‌های جدید. مهمترین آنها 
آنتاگونیست‌های 17۷ هستند که دورةُ بیماری را در بسیاری 
از بیماران از یک تخریب مفصلی پیشرونده و غیرقابل تغییر 
به یک التهاب مزمن پیش‌رونده آرام اما قابل کنترل تغییر 
داده‌اند در طی ۵ تا ۱۰ سال گذشته, درمان‌های هدفمند 
متنوع دیگری ایجاد شده‌اند. بلوکه کردن سایتوکاین‌هایی به 
غیر از 171۳ نیز مثر بوده است که شامل یک آنتی‌بادی که 
پذیرنده 6سا را بلوکه می‌کند. یک آنتاگونیست الاو نیز 
یک مولکول کوچکی که سیگنالسانی 1۸1 را مهار می‌کند. 
ممانعت از فعال شدن سلول ۲ با بلوکه کردن تحریک کمکی 
8 توسط ۲1۸4-12 انجام می‌شود (فصل ٩‏ را 


ببینید). تخلیه سلول 3 با استفاده از آنتی‌بادی ضد 01220 نیز 
موّثر بوده است اگرچه. مکانیسم‌های زمینه‌ای این اثر به 


مالتیپل اسکلروزیس 

مالتیپبل اسکلروزیس (115) یک بیماری خودایمن در 05 
است که در آن سلول‌های +7014 از زیررده‌های 1« و 
7 بر علیه آنتی‌ژن‌های میلین خودی وا کنش می‌دهند که 
منجر به التهاب همراه با فعال‌شدن ماکروفاژها در اطراف 
اعضاب ذر مه و ماقاپ قعاعی: تضریب سیایم: اختلالانت 
هدایت عصبی و نقایص نورولوژیک می‌شوند. این بیماری 
شایع‌ترین بیماری نورولوژیک در بالغین جوان است. در 
مشاهدات پاتولوژی, التهاب در ماده سفید سیستم اعصاب 
مرکزی (۷5)) و از دست‌رفتن میلین دیده می‌شود. علایم 
بالینی آن ضعف, فلج و علایم چشمی می‌باشند که تشدید 
(«0تا۵66۲2ع) و تخفیف (۲۵۳055108) می‌یابند؛ 
تصویربرداری از 5 در بیماران با بیماری فعال» تشکیل 
مکرر ضایعات جدید را نشان می‌دهد. 

5 با انسفالومیلیت خودایمن تحربی (۸۵ظ) در موش 
موش صحرائی و خوکچهٌ هندی و پریمات‌های غیرانسان 
مدل‌سازی می‌شود که احتمالاً شناخته شده‌ترین مدل‌های 
تجربی یک بیماری خودایمن مختص عضو هستند که 
منحصراً توسط لنفوست‌های ۲ ایجاد می‌شوند. ت8۸ را 
می‌توان با ایمونیزه کردن حیوانات توسط آنتی‌ژن‌هایی که به 
طور طبیعی در میلین سیستم عصبی مرکزی (۷5)) وجود 
دارند نظیر پروتئین اصلی میلین» 00160 عنعدط صناهجه) 
(۷59۳]» پرو تئین پرو تئولیپید (صنهنهتم لنمناع۳۳۵۱) و 
گلیکوپروتئین اولیگْ_ودندروسیت میلین» هنع(۳) 
(منها۲و0راع عا0600۲00وناه به همراه ادجوان حاوی 
مایکوباکتریوم کشته شده با حرارت» که برای تحریک 
پاسخ‌های قوی سلول 7 مورد نیاز است ایجاد کرد. در حدود ۱ 
تا ۲ هفته بعد از ایمونیزاسیون حیوانات به انسفالومیلیت مبتللا 
می‌شوند که باارتشاح‌های متشکل از لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژها در اطراف عروق در ماده سفید 05 و متعاقب آن 
از دست‌رفتن میلین مشخص می‌شود. ضایعات نورولوژیک 
می‌توانند خفیف و خودمحدود شونده یا مزمن و عودکننده 
باشند. این ضایعات منجر به فلج پیش‌رونده یا عودکننده و 


تخفیف یابنده می‌شوند. بیماری می تواند توسط سلول‌های 7" 
از حیوانات بیمار به حیوانات سالم منتقل شود. اگرچه 
آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های میلینی در بیماران و 
همچنین مدل‌های حیوانی یافت شده‌انه اهمیت پاتوژنیک 
این آنتی‌بادی‌ها مشخص نشده است. 


پاتوژنز مالتییل اسکلروزیس 

شواهد بسیاری وجود دارد که 1۸۳ توسط سلول‌های 
4۴ 1:1 و ۲۳517 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی در میلین به وجود می‌آید. به علت شباهت با بیماری 
تجربی. اعتقاد بر این است که ۷15 نیز توسط سلول‌های 751 
و 1517 اختصاصی میلین به وجود می‌آید و این سلول‌ها در 
بیماران شناسایی شده‌اند و از خون و 5 جدا شده‌اند. این 
که چگونه این سلول‌ها در بیماران فعال شده‌اند به صورت یک 
معما باقی مانده است. یک تئوری این است که یک عفونت؛ 
به احتمال بسیار زیاد یک عفونت ویروسی» سلول‌های ۲ 
واکنش دهنده علیه میلین خودی را توسط پدیده تقلید 
مولکولی فعال می‌کند (فصل ۱۵ را ببینید). تحمل به خود 
می‌تواند به علت توارث ژن‌های مستعدکننده از بین برود. 
دوقلوهای همسان ۲۵ تا ۳۰ درصد احتمال ابتلا همزمان به 
5 را دارند. در حالی که دوقلوهای ناهمسان ۶ درصد احتمال 
ابتلا همزمان را دارند. این مشاهدات به نقش فاکتورهای 
ژنتیکی در ایجاد بیماری اشاره می‌کند و اما هم‌چنین بیانگر 
این است که ژنتیک فقط می تواند در بخشی از خطر ایحاد 
بیماری شرکت داشته باشد. پلی‌مرفیسم‌های ژنتیکی در 
ارتباط با ۷15 شامل لوکوس ۲۲۲۸ می‌باشد که 
۳1۲۵۸01 بیشترین ارتباط را دارد. مطالعات 
همبستگی گستر ده ژنومی (2250601201070 ۵208067106)) و 
دیگر آنالیزهای ژنومی نشان داده‌اند که بیش از ۱۰۰ واریانت 
ژنتیکی وجود دارد که در خطر ایجاد بیماری شرکت می‌کنند» و 
اکثرا نقشه این ژن‌ها در قسمت عملکردی سیستم ایمنی واقع 
شده است. یک همبستگی جالب با یک پلی‌مورفیسم در 
ناحیه غیر کدکننده از ژن زنجیره » پذیرنده 12 225 
وجود دارد که این پلی‌مورفیسم ممکن است تولید و حفظ 
سلول‌های ۴ مجری و یا سلول‌های 1 تنظیمی (۵:) را 
تغییر دهد. مطالعات دیگری پیشنهاد کرده‌اند که حفظ 
سلول‌های ۲ تنظیمی در خون محیطی در بیماران ۱۷5 دچار 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۷ 
نقص می‌باشد اما این که به چه میزان این مسئله در شکست 
تحمل به خود مشارکت می‌کند شناخته نشده است. هنگامی 
که سلول‌های ۲ اختصاصی میلین فعال می‌شوند به 65 
مهاجرت می‌کنند. جایی که با پرو تئین‌های میلین برخورد 
می‌کنند و سایتوکاین‌هایی را آزاد می‌کنند که ما کروفاژها و 
سلول‌های 1 بیشتری را فرا می‌خوانند و فعال می‌کنند که این 
آمر خود منجر به تخریب میلین می‌شود. مطالعات ۸۵۲ 
پیشنهاد می‌کنند که این بیماری با فرآیندی به نام گسترش 
اپی‌توپی (۳۳90:08 60:60۳6) پیشرفت می‌کند (فصل 
۵ را ببینید)» تخریب بافتی به آزادشدن آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی جدید و بروز اپی‌توپ‌های جدید که قبلاً پنهان 
بودنده منجر می‌شود و این آمر سلول‌های 1 خودواکنشگر 
بیشتری را فعال می‌کند. 


درمان‌های جدید برای مالتییل اسکلروزیس 

ایمونوتراپی برای 5 در گذشته بر رویکردهایی تکیه داشت 
که اساس علمی آنها کاملاً شناخته نشده بود. این رویکردها 
شامل تجویز اینترفرون 2 است که می‌تواند پاسخ‌های 
سایتوکاینی را تغییر دهد و درمان با یک پلی‌مر راندوم ۴ اسید 
امینه‌ای است که فرض می‌شود به مولکول‌های ۲11۸ متصل 
می‌شود و از عرضه آنتی‌ژن جلوگیری می‌کند. با این وجود. 
اخیراً روش‌های درمانی متعددی در زمینه اصلاح ایمنی و 
براساس اصول منطقی» گسترش یافته است. در یکی از آنها از 
یک آنتی‌بادی بر ضد زیرواحد 4» از اینتگرین 481 که 
۷۸4 (4 مهونامه 1216 (۷61) نیز نامیده می‌شود (فصل ۳ 
را ببینید» استفاده شده است. این آنتی‌بادی مهاجرت 
لکوسیتی به ۷5 را مهار می‌کند و اثر مفید آن در بیماران 
مشخص شده است. با این وجود در تعداد کمی از بیماران این 
درمان منجر به دوباره فعال‌شدن عفونت نهفته ویروسی )1 
گشته است که بیماری 7۷5 شدید و گاه کشنده‌ای را ایجاد 
می‌کند. یک داروی دیگر نیز اخیراً برای درمان ۷15 تأیید شده 
است که با مهاجرت لکوسیتی تداخل می‌کند. این دارو که 
فینگولیمد (720 ۳۲۷ 00:ع01ع2) نامیده می‌شود. مسیر با 
واسطه اسفنگوزین ۱ فسفات در سلول‌های 7 که برای خروج 
از بافت‌های لنفوئید لازم است. را مهار می‌کند (فصل ۳ را 
ببینید). در یک زیر گروه بزرگ از بیماران» حذف سلول‌های 19 
با آنتی‌بادی‌های ضد 7020) مفید واقع شده است. این نتایج 


۶۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یک نقش مهم سلول‌های ظ را احتمالاً به عنوان ۸۳6 در 
فعال کردن سلول‌های 1 پاتوژنیک پیشنهاد می‌کند. از آنجا 
که ۷15۳ به عنوان یک آلقیون خودی مهم شناخته می‌شود 
که هدف پاسخ ایمنی در 1۷15 می‌باشد این امید وجود دارد که 
تجویز پپتیدهای 118۳ باعث القاء تحمل اختصاصی 
آنتی‌ژن یا تولید سلول‌های ۲ تنظیمی اختصاصی برای 
آنتی‌ژن مربوطه گردد. همچنین قابل توجه می‌باشد که اکثر 
روش‌های درمانی برای مراحل اولیه ۸365 که با التهاب 
مشخص می‌شود. سودمند هستند. اما در 15 پیشرفته که با 
تخریب عصب مشخص می‌گردد و علت اصلی ناتوانی دائمی 
می‌باشد. موّثر واقع نمی‌شوند. این درک از بیماری منجر به 
تلاش‌های جدیدی در زمينةٌ احیاء میلین‌سازی و ترمیم 
آکسون‌ها و نورون‌های آسیپ دیده شده است. 


دیابت دوع ۱ 

دیابت نوع ۱. که قبلا دیابت وابسته به انسولین نامیده می‌شد. 
یک بیماری متابولیک چندسیستمی است که ناشی از اختلال 
در تولید انسولین می‌باشد و در حدود ۰/۲ جمعیت ایالات 
متحده را گرفتار می‌کند. بیشترین سن شروع بیماری ۱۱ تا ۱۲ 
سالگی می‌باشد. به نظر می‌رسد بروز بیماری در آمریکای 
شمالی و اروپا در حال افزایش است. بیماری با هیپرگلیسمی و 
کتواسیدوز شناخته می‌شود. عوارض مزمن دیابت» 
آترواسکلروز پیشرونده شریان‌هاست که منجر به نکروز 
ایسکمیک اندام‌ها و اندام‌های داخلی می‌شود. انسداد 
میکروواسکولر سبب آسیب به رتین؛ گلومرول‌های کلیوی و 
اعصاب محیطی می‌گردد. این بیماران به علت تخریب 
سلول‌های بتای مولد انسولین در جزایر لانگرهانس 
پانکراس» دچار کمبود انسولین هستند و درمان جایگزینی 
مداوم هورمون در آنها مورد نیاز می‌باشد. معمولاً دوران نهفته 
بیماری طولانی است و سال‌های بسیاری بین مرحله شروع 
خودایمنی و ظهور علایم بالینی طول می‌کشد به این دلیل که 
حدود ٩۰‏ يا بیشتر از جزایر لانگرهانس قبل از اینکه 
تظاهرات بالینی دیده شوند. تخریب شده‌اند. 


پاتوژنز دیابت نوع ۱ 
مکانیسم‌های متعددی ممکن است در تخریب سلول‌های ۸۵ 
شرکت کنند. از جمله التهاب با واسطه سلول‌های 1۳1 


[۱9 


4۴ وا کنش‌گر با آنتی‌ژن‌های جزیره‌ای (شامل انسولین) 
لیز سلول‌های جزیره‌ای با واسطهٌ ب711)هاء تولید موضعی 
سایتوکاین‌ها (1۱۷۳ و ام[ل) که به سلول‌های جزیره‌ای 
آسیب می‌رسانند و اتوآنتی‌بادی‌های تولیدشده بر علیه 
سلول‌های جزیره‌ای. در موارد معدودی که ضایعات پانکراس 
در مراحل فعال اولیةٌ بیماری مورد بررسی قرار گرفته‌اند. نکروز 
سلولی و ارتشاح لنفوسیتی شامل سلول‌های *704 و 
۲ مشاهده می‌شود. این ضایعه را انسولیت (کذانادعمن) 
می‌نامند. در خون این بیماران» اتوآنتی‌بادی بر علیه 
سلول‌های جزیره‌ای و انسولین نیز شناسایی شده است. در 
کودکان مستعد ابتلا به دیابت که بیماری در آنها اشکار نشده 
است (نظیر خویشاوندان بیماران» حضور آنتی‌بادی‌ها بر علیه 
سلول‌های جزیره‌ای پیش‌بینی کننده وقوع دیابت نوع ۱ 
می‌باشد. یک مدل حیوانی آگاهی‌دهنده از بیماری» موش 
دیابتیک غیرچاق (120606-101 ۵۳-۵00656) می‌باشد 
که دیابت خودبه‌خودی پیدا می‌کند. در این مدل» شواهدی از 
نقص بقاو عملکرد سلول‌های 1 تنظیمی و مقاومت 
سلول‌های ۲" مجری نسبت به سرکوب توسط سلول‌های 
82 وجود دارد. ایده جالب دیگری که اساسا از مدل موشی 
به دست می‌آید. تغییرات پس از ترجمه در آنتی‌ژن‌های 
جزیره است که منجر به ایجاد اپی توپ‌های جدید گشته که 
پاسخ‌های ایمنی راء مشابه با نئوآنتی‌ژن‌های بیماری ۸ که 
پیشتر بحث گردید. برمی‌انگیزند. 

ژن‌های متعددی با دیابت نوع ۱ارتباط دارند. اخیراً توجه 
زیادی به نقش ژن‌های 11 شده است. ٩۰‏ تا ۹۵ درصد از 
سفید پوستان مبتلا به دیابت نوع ۱ دارای ۲۲۲۸-113 یا 
4 یا هر دو می‌باشند. در حالی که این نسبت در افراد 
طبیعی تقریباً ۸۴۰ می‌باشد و ۴۰ تا ۵۰ بیماران 
هتروزایگوت 113/1014 هستند در حالی که این نسبت در 
افراد سالم ۸۵ می‌باشد. ژن‌های واقعی ۲11۸ که ممکن است 
در پاتوژنز بیماری نقش مهمی داشته باشند آلل‌های 
11۲۸-10 هستند که در پیوستگی نامتعادلی ععهلطنا) 
(سبنءطتاندوهعنك با آلل‌های 19۳ می‌باشند. ژن‌های غیر 
11 بسیاری نیز در بیماری مشارکت می‌کنند. اولین مورد از 
این ژن‌ها که کشف شد انسولین است که تکرارهای پشت 
سرهم در ناحیه پرومو تور آن با استعداد ابتللا به بیماری ار تباط 
دارد. مکانیسم این ار تباط ناشناخته است و ممکن است به 


را 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۹ 


میزان بروز انسولین در تیموس مربوط باشد که تعیین می‌کند 
یا یلها 2 تفاس اتسوالین عر طی باق خاف 
خواهند شد[گزینش منفی).پلی‌مورفیسم‌های متعدد دیگری 
در بیماران و موش‌های 27010 کشف شده‌اند که شامل 
در این ژن‌ها ممکن است ریسک ایجاد بیماری را افزایش یا 
سلول 1 را تحت تأثیر قرار می‌دهند به طور کامل مشخص 
نشده است. برخی مطالعات پیشنهاد کرده‌اند که عفونت‌های 
ویروسی (برای مثال کوکسا کی ویروس 4) ممکن است قبل 
از آغاز دیابت نوع ۱ رخ دهند که شاید با آغاز آسیب سلولی 
شامل التپهاب و بروز کمک محرگ‌ها و عحریگ پاسخ 
پیشتهاد می‌کنند که عفونت‌های مکرر علیه دیابت نوع ۱ 
است. در واقع» این فرضیه ارائه شده است که یک دلیل برای 
افزایش بروز دیابت نوع ۱ در کشورهای با درامد بالاتر کنترل 
بیماری‌های عفونی است. 


درمان‌های جدید برای دیابت نوع ۱ 

جالبترین رویکردهای درمانی جدید برای دیابت نوع ۱ بر 
القای تحمل به وسیلةٌ پپتیدهای دیابتوژنیک از انتی‌ژن‌های 
جزیره‌ای (همانند انسولین) و القاء یا دادن سلول‌های ۲ 
تنظیمی به بیماران تمرکز دارد. اين کار آزمایی‌های بالینی 
هنوز در مراحل اولیه هستند. 


بیماری التهابی روده 

(۲۳۴۲۵۱] وونل 00۵۲۲۷۵ 1۸11210۳9860۲۲) 

0 یک گروه ناهمگون از اختلالات است که با اللهاب مزمن 
فروکش کننده در روده کوچک يا بزرگ مشخص می‌شوند که 
احتمالاً نتیجهٌ پاسخ‌های تنظیم نشده به باکتری‌های 
کومنسال است. دو نوع اصلی «1131 شامل بیماری کرون 
(ععوء ون 0۳0۳۵۳5))» که کل ضخامت دیواره در هر قسمت از 
دستگاه گوارش را می‌تواند تحت تأثیر قرار دهد اما اغلب 
ای‌لئوم انتهایی را درگیر می‌کند» و کولیت اولسراتیو 
(ونانام ع۲«0۷ع016) که محدود به مخاط روده بزرگ است. 


باتوژنز ۱8۵ 

اگرچه علل بیماری کرون و کولیت اولسراتیو به طور کامل 
مشخص نشده است» شواهد مختلفی نشان می‌دهند که اين 
بیماری‌ها نتيجهٌ نقایصی در تنظیم پاسخ‌های ایمنی به 
ارگانیسم‌های کومنسال روده در افرادی هستند که به طور 
ژنتیکی مستعد می‌باشند. شماری از ناهنجاری‌های 
ایمونولوژیک ممکن است در ایجاد 15810 نقش داشته باشند 
(شکل ۱۹-۱۲). 


6 نقص در ایمنی ذاتی علیه کومنسال‌های رود‌ای. 
موتاسیون‌های از دست دادن عملکرد 
(«مناعم۲-01و10) در ژن کدکنندة ۱0۲2 که یک 
حسگر سیتوپلاسمی ایمنی ذاتی است با زیرمجموعه‌ای 
از بیماری کرون مرتبط بوده و ممکن است منجر به 
کاهش دفاع ذاتی علیه میکروب‌های روده‌ای شود 
(فصل‌های ۴و ۱۴ را ببینید), همچنین ممکن است بروز 
ناقص ملکول‌هایی مائند دیفشسین منجر به افزایش 
تهاجم باکتری‌های کومنسال در آپی تلیوم روده شود. 

9 پاسخ‌های غیرطبیعی 1517 و ۰11 بررسی پاسخ‌های 
سلول 7 در مدل‌های حیوانی و در بیماران مبتلا به 181 
نشان می‌دهد که یک پاسخ فعال 1017 در قسمت‌های 
درگیر شده روده وجود دارد. مطالعات ژنتیکی نشان داده‌اند 
که پلی‌مورفیسم‌هایی در ژن‌های کدکننده پذیرنده 11-23 
منجر به افزایش ریسک ابتلا به 11910 می‌گردد. هر چند 
اثر پلی‌مورفیسم‌ها بر بروز یا عملکرد پذیرنده شناخته 
نشده است. بیماری کرون با التهاب گرانولوما توز مشتق از 
سلول‌های 111 تولیدکننده (1۳ نیز مشخص می‌گردد. 

9 عملکرد ناقص سلول‌های ۲ تنظیمی. 1۳81 ممکن است 
ناشی از سرکوب ناکافی پاسخ‌های ایمنی به 
ارگانیسم‌های کومنسال به واسطه 1۲62 باشد. شواهدی 
که این فرضیه را تأیید می‌کنند در اصل از مدل‌های 
موشی حاصل شده‌اند که در آنها فقدان 1768 منجر به 
گولیت فنده است. در انسان موتاسیون‌های ۳026۳5 
منجر به نقص در توسعه سلول‌های 17 و ایجاد یک 
بیماری به نام سندروم ۲۳۳۴2 عصاحصصهن) 
,9006۲1۲00۵41 201 ,12010۳ناعع وال 
(2-60 ,رطاه62۱670۲ می‌گردد که شامل التسهاب 
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شدید روده‌ای علاوه بر درگیری خودایمن در بسیاری از 
بافنت‌های در م‌باقد موتاسوی‌های پاایرننه 
اسان که یک ماتتوگاین سرگوب کته تن آیتی 
بوده و توسط 1۲62ها (و سایر سلول‌ها) تولید می‌شود, 
منجر به کولیت شدید زودرس می‌گردد. 

پلی‌مورفیسم‌های ژن‌های مرتبط با ماکرواتوفاژی و 
پاسخ پرو تئین تانخورده به استرس شبکه اندو پلاسمی از 
عوامل خطر برای «1131محسوب می‌شوند. ماکروا توفاژی 
فقس اتف است که در آن سلول‌ها اندامک‌های 
سیتوپلاسمی را در داخل اتوفاگوزوم‌ها قرار داده که سپس 
با لیزوزوم‌ها ادغام شده و منجر به تخریب آندامک‌ها 
می‌گردد. واریانت‌های ژن‌ه ای اتوفاژی (از جمله 
۸۲6161۱ و /(130) که با بیماری کرون مرتبط 
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شکل 1۹-۱۳. پاتوژنز فرضی بیماری کرون. باکتری‌ها از لومن روده به لامینا پروپریا وارد شده و در آنجا منجر به القای تکامل 
سلول‌های 1 و 7 می‌گردند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط این سلول‌ها منحر به التهاب و آستی بافتی می‌شود. 


۲ کف نو0۲۵عه عمصصن ۲۱۱۴۰ ,همع ماه 1۳۲۵/۰ 


هستند» اتوفاژی را در سلول‌های پانت دچار اختلال کرده 
و به دلایل نامشخص این پدیده ترشح لیزوزوم‌ها و 
دیفنسین‌ها را به لومن روده‌ای کاهش می‌دهد. 


آنتاگونیست‌های 11 اولین عوامل بیولوژیک استفاده شده 
در درمان 181 بودند. یافته‌های مر تبط با پاسخ‌های بیش از 
حد 151 و 15:17 پایه‌ای برای درمان بیماران با یک 
نتیبادی منوکلونال شد که اين آنتی‌بادی به یک پلی‌پپتید 
مشترک (40) در 11-23 و 11-12 متصل می‌شود. 23-,]1 
0 از هستند (فصل ۱۰ را ببینید). عدم کارایی 
انتاگونیست 17-,] در درمان بیماری کرون در کار آزمایی‌های 


"1 


یی نان 


بالینی نشان داد که تولید بیش از حد 1-17 به خودی خود 
ممکن است مسئول این بیماری نباشد. عامل بیولوژیک 
دیگری که برای بیماری کرون تأیید شده است یک آنتی‌بادی 
منوکلونال اختصاصی علیه اینتگرین 0487 می‌باشد که بر 
روی لنفوسیت‌هایی که در روده لانه گزینی می‌کنند بارز 
می‌شود. 


سماری سلناک (56250: »1:2ع0)) 

بیماری سلیاک (انتروپاتی حساس به گلوتن) یک بیماری 
لتهابی مخاط روده کوچک است که به وسیله پاسخ‌های 
ایمنی علیه گلیادین هضم شدهء که یک جزء پروتئینی اصلی 
از یک گروه گسترده‌تر از پرو تئین‌ها به نام گلوتن موجود در 
گندم و سایر غلات می‌باشد. ایجاد می‌گردد. بیماری سلیاک با 
التههاب مزمن در مخاط روده کوچک مشخص می‌شود که منجر 
به آتروفی ویلی» سوءجذب (۳212050:01108)» و نقایص 
تغذیه‌ای مختلفی شده که منحر به تظاهرات خارج روده‌ای 
می‌گردد. بیماری با محدود کردن رژيم غذایی به غذاهای 
فاقد گلوتن درمان می‌شود. 


پانوژنز بیماری سلیاک 

احتمالاً پاسخ‌های سلول *014) ۲ به گلیادین در پاتوژنز این 
بیماری دخالت دارند (شکل ۱۹-۱۳) سلول 7 اختصاصی 
علیه پپتیدهای گلیادین در بیماران مبتلا به بیماری سلیاک 
یاقت شده است و فرآیند التهابی در روده شامل سلول‌های 7 و 
سایتوکاین‌های سلول ۲ می‌باشد. ریسک ایجاد بیماری 
سلیاک به طور قوی با آلل‌های 1]۸-۲02و 1208 مر تبط 
است و شواهدی وجود دارد که مولکول‌های ]1 کلاس دو 
می‌توانند پپتیدهای گلوتن تغییر یافته را به سلول‌های 
7 ۲ مخاطی در افراد مبتلا عرضه کنند. آنزیم 
ترانسگلو تامیناز ۲ (1612) اسید آمینه طبیعی گلوتامین در 
پپتیدهای گلو تن را به واحدهای گلو تامیک اسید که بار منفی 
دارند تبدیل می‌کند. پپتیدهای با بار منفی به طور موّثر تری 
به 202 و 1208 متصل شده و سلول‌های 7 اختصاصی را 
فعال می‌کنند که این سلول‌ها سایتوکاین‌هایی راکه در التهاب 
روده‌ای نقش دارند ترشح می‌کنند. بیماران آنتی‌بادی‌های 
۸ و 20] اختصاصی گلوتن و همچنین اتوآنتی‌بادی‌های 
اختصاصی علیه ۲62 را تولید می‌کتد آینکه آپا این 
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شکل ۱۹-۱۳ پاتوژنز فرضی بیماری سلیاک. گلیادین 
به یک پپتیدی تبدیل می‌شود که توسط سلول‌های دندریتیک لامینا 
پروپریا به لنفوسیت‌های *04) 1 عرضه می‌گردد. سایتوکاین‌های تولید 
شده از سلول‌های 1 باعث آسیب اپی تلیوم روده می‌شوند. 

-۲16۲00عصا :۲۳۳۹/۰ ,جه‌وناجه عنهملنه۱ معصبط نص4ا]] 


آنتی‌بادی‌ها به توسعه بیماری کمک می‌کنند هنوز شناخته 
نشده است. اما این آنتی‌بادی‌ها به عنوان یک مارکر 
تشخیصی در این بیماری مطرح می‌باشند. 

علاوه بر پاسخ‌های سلول *14) 7 کشته‌شدن 
سلول‌های اپی تلیال روده‌ای به وسیله "0128 011 و 
سلول‌های نیز ممکن است در این بیماری نقش داشته 
باشد هر چند منبع پپتیدهای شناخته شده توسط ها یا 
آنچه که سلول‌های ۱۷ به آنها پاسخ می‌دهند هنوز مشخص 
پسوریازیس 
پسوریازیس نمونه‌ای از بیماری‌های خودایمن التهابی مزمن 
به واسطه 1-17 می‌باشد. این بیماری در درجه اول پوست را 
درگیر می‌کند. البته مفاصل و بافت‌های دیگر نیز در برخی از 
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موارد درگیر می‌شوند. آنتی‌ژن‌های خودی مسئول در این 
بیماری هنوز مشخص نشده‌اند. اما کاندیدای احتمالی شامل 
کاتلیسیدین (یک پروتئین ضد میکروبی) و کراتین که هر دو 
به وسیله کراتینوسیت‌ها تولید می‌شوند, و همچنین سایر 
پرو تئین‌های تولید شده توسط ملانوسیت‌ها می‌باشد. پاسخ 
خودایمن ممکن است توسط عفونت یا محرک‌های ناشناخته 
دیگری آغاز شود. شواهد مختلفی نقش مرکزی سلول‌های 
تولیدکننده 11-17 را در التهاب حاصله نشان داده‌اند. سطوح 
بالای 11-17 و سایتوکاین القاکننده ۲17 یعنی 11-23 در 
ضایعات پسوریاتیک یافت شده است همان‌طور که تعداد 
زیادی از سلول‌های 04۳ ۲ و *08 7 تولیدکننده 
1-7 نیز در این ضایعات وجود دارد. در این بیماری به 
مشارکت سلول‌های 17۵ تولیدکننده 17و 11و نیز 
اشاره‌ای شده است اما به طور کامل مشخص نیست. مطالعات 
گسترده ارتباط ژنومی وجود پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با 
بیماری را در ژن پذیرنده 23-]1و ژن‌های دیگر مرتبط با 
تکامل 117 نشان داده‌اند تصور می‌شود که با فعال‌شدن 
سلول‌های ۲ تولیدکننده 11-17 احتمالاً به وسیله یک یا 
تعداد بیشتری آنتی‌ژن خودیء 17-]] تولید شده توسط این 
سلول‌ها التههاب را تحریک کرده و باعث فعال‌شدن سلول‌های 
دندریتیک شده تا 1۳ و دیگر سایتوکاین‌های القا کننده 
7 را تولید کنند. این وا کنش یک چرخه معیوب از التهاب 
مداوم را تنظیم می‌کند. درمان‌های بیولوژیک موّثر جدیدی بر 
پایه این مدل توسعه یافته‌اند. اولین این درمان‌ها که در اين 
بیماری مورد استفاده قرار گرفتنده آنتاگونیست‌های 1(۷۳ 
بودند. درمان‌های بعدی شامل یک آنتی‌بادی اختصاصی 
علیه زنجیره ۳40 مشترک در 12-]1و 11-23 بود که پیش از 
این در درمان «1531 شرح داده شد. آنتی‌بادی‌هایی که 11-17 
یا 23-]1را مهار می‌کنند موفق ترین عوامل بیولوژیک هستند 
که در اکثر بیماران بسیار موثر بوده است. 


9 اختلالاتی که بر اثر پاسخ‌های ایمنی غیرطبیعی به وجود 
می‌آیند. بیماری‌های ازدیاد حساسیت نامیده می‌شوند. 
پاسخ‌های ایمنی‌پاتولوژیک ممکن است پاسخ‌های 
خودایمن علیه آنتی‌ژن‌های خودی يا پاسخ‌های کنترل 


نشده و شدید در برابر آنتی‌ژن‌های بیگانه (مثل میکروب) 
ناشند 

بیماری‌های ازدیاد حساسیت ممکن است ناشی از 
آنتی‌بادی‌هایی باشند که به سلول‌ها يا بافت‌ها متصل 
می‌شوند (تیپ ۲ ازدیاد حساسیت)» یابه علت 
کمپلکس‌های ایمنی در گردش باشند که در بافت‌ها 
رسوب می‌کنند (تیپ 4۳7 یا ناشی از لنغوسیت‌های ۲ 
باشند که با آنتی‌ژن‌های موجود در بافت‌ها وارد وا کنش 
می‌شوند (تیپ ۷]). وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (تیپ [) عامل بیماری‌های آلرژیک هستند و در 
فصل ۲۰ شرح داده شده‌اند. 

مکانیسم‌های اجرایی آسیب بافتی با واسطه آنتی‌بادی, 
فعال‌شدن کمپلمان و التهاب با واسطةٌ پذیرنده »۳ 
می‌باشند. برخی از آنتی‌بادی‌ها به وسیلهٌ اپسونیزاسیون 
سلول‌های میزبان برای فاگوسیتوز یا با تداخل در اعمال 
طبیعی سلول و بدون ایجاد آزار بافتی. سبب به وجود 
آمدن بیماری می‌شوند. 

مکانیسم‌های اجرایی آسیب بافتی با واسطة سلول ۲ 
شامل واکنش‌های التهابی القاء شده توسط 
سایتوکاین‌هایی که عمدتاً از سلول‌های *094 11 و 
7 ترشح می‌شوند و همچنین لیز سلولی توسط 
بان ها ستند واکنش کلاسیک با واسطه سول ۳ 
اف زايش حساسیت تأخیری است که با فعال‌شدن 
سلول‌های ۲ که قبلاً آماده شده‌اند و تولید 
سایتوکاین‌هایی القاء می‌شود که لکوسیت‌های مختلف و 
عمدتاً ما کروفاژها را فراخوانی و فعال می‌کنند. 

هدف درمان کنونی بیماری خودایمن» کاهش فعال‌شدن 
ایمنی و عواقب اسیبرسان وا کنش‌های خودایمن است. 
برای مثال به کار بردن عواملی از جمله آنهایی که موجب 
متوقف شدن التهاب می‌شوند مانند آنتی‌بادی‌های ضد 
سایتوکاین‌ها و اینتگرین‌هاء و دسته‌ای که باعث مهار 
فعال شدن لنفوسیت‌ها یا تخریب آنها می‌شوند. یک 
هدف آینده درمان, مهار پاسخ لنفوسیت‌های اختصاصی 
برای آنتی‌ژن‌های خودی و القای تحمل در این سلول‌ها 


اسگ 


بیماری‌های خودای من همانند لوپوس اریتماتوز 


سیستمیک آرتریت روماتوئید. مالتیپل اسکلروزیس, و 


هه 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۷۳ 


دیابت نوع ۰۱ بسیاری از مکانیسم‌های اجرایی را که در 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت ایجاد آسیب بافتی می‌کنند 


و نیز نقش ژن‌های مستعدکننده و عوامل محیطی را در 
ایحاد بیماری‌های خودایمن نشان می‌دهند. 


5۳۱,۱۳, ۲ ۲,۱۱ ۹ 


ب«للوتعصهعع رنیی‌تعاص آی‌تتماعنط ۵۲ عصمنای‌ناطانام ععای‌ز0صز* 
۲ عیع م۳۵ ۵۲ صمصعصصمصمطص مه ۵ ه0)کن ۱6 ات۲۵۵۵ 
ع صا صهامموصز (قاصه‌ فصن آ۵ عط 1۵ مدای تعنق1 ۲۷۵6 
050۷۵۵ ۱9۶ ]۵ (لج ام ]باط) صق ,موی مصتاطر 
۳۶ ۵6 ۱۵۱۵۳۶ 1۲56 6۵۲6۵۲)6(۰ 0560۷ 136 10۲ ۴۳266 ۳۵۵61 10 160 

1۲۵۵ ۵0۱ صا مره 0عمزتمصصصی و عم ون 


ااتاودی 

6 ۵۲86-8606 1۳(۲6۲]6۲۵۲ .1۳ ۷طوه۲۷ بکل۱۳ ات رلظ 2۲۲۵۱ظ 
یج 2(1عظ طز کعبباامصهنی ءتصصمص‌هنمم 220 صمکعع2۲ 
۰ 574-1 2019:20:1 .۱۵۱۱۱۱۱۵1 ۷۵۱ 

-6ع0ع 0زمطامصصرل زومتظ .) وزلهعازظ ,۷ وذسعا ,۸6 80۳۱۵2۲06 
6۱۵۵۵1۰ ۲ ۷۵۲ .ععجج»عنل ءصباصصدزماناه تاقصصنءطر صا وفع 
-3:141-4 2017:1 

-کنا عط) صا عصمتهعاص از من ۳۱ 1۸6۰ باتطات رظ فتاه یم باطم 
2020:52:464-4۰ 11۱۱۸۱۵۰ 5۱165۰ 

- ۲6۵۵۲ عصمن ۲6۵ نع 211 ]0 متا ی قاوعه01 ۴۵۲۲۰ [[ع6 ,م۲۳ وطصممن* 
کهک۸ امعذهنان نصا ,ععمع‌عنل 0صه بازبتانعصه‌که(ظ (م‌نصنل 0۲ عاطزو 
-12)1۲ ۲ ,عطجصممن خقط رلاعی ۳۵۳۴ .عع) (.6۵ 310) هام0 
-1975:761 زعصه‌تای‌تاطابظ ءقناصع5 ۱۸06۸۷6 :صم0صم؟ ,(رظ۳۵ 
( ,0۳۵6۲6 دمن ]۵ متام اعکهاع ات۵۳9 016 .781 

- 6۱ لقصمنه‌صی 0صه تهلیمع۷۲۵۱ ۰ ۲ برع ۲۳۵ ,55 مه 62 ,۷۸ ۳2۲۷۱۵۷ 
36:783-61۰ :2018 .)9۱۱۵۵ بعوز برورور اتصرنا ححطا صا ۲۵56686۵ 

۶ (2اصعصصم0 م۴ .۴ وس 6-معدناصهک رظ 0صمصعیظط رک صمک 
ب 5 ۱۱۱۱۶۵۸۵۱ صمناحصصعلصز فصح پاتصتصصصصتمتبام صذ وا ]۵ 
.۰ -5:63:101 201 


0 عجرم عصبحصج فصح -0۲وحازاصه 


و ۱۱۱ 

۲ عزوه۱36 0۷مطناصه ای فاصم 8ظ مرول ,6 تاوط‌عتناو۴ 
:1 264۰ ۳6۷ ۸۶۲ .ععکم‌کزل »ناهصصنعطر بزمتحصصتطهااص1 
263-81 

عناککنا 2)60ن0ع ای عصنوا ,۸ وموعتن 2عطع هو ر5 تهعط2ز 
2005:26:48-۰ 1۳۱۳9۱۱۵1۰ 1۳۵۱۵6 .حون م۲ معاعنا لاه ه :ردنا زا 

ات ۱ 

09۱۴۵۳0 ۱۱9۱9۱۸۸۸۵ قوری -برک0ط )۵۳ ۱ ۳6۲۵۵۵۱۵۲6 ۵۲۵ ۲16۱۵۱۲ 

0 


۲ 0611-16012]60 ۱06۵۵ 

1011-16 .اج نع به مل(عتجصزظ 5 2جع0مم8-نطج((م0ظ۸ بصا 0056[ 
:666 )ذ)هصصبهعط۳ صز صمز)مصصعااصن تصمت هه عتماهع)ع۲ 
2016:12:344-۰ .۵/۵ رع یل مور ۷۵۲ :کاجه‌طرم6]0 16۷ ۸6۷۷ 

1۵0-7 ۲36 باه به ,۸۷ مصزنهلاز۷ رهظ سک رلل معط0۳9 
۰ ۱۳6۲۵۵6۱۱۱ صرح عوجعونل صمصصنط جم عهصرح :2۵۳۷۷۵۷۷ 
1-۰ 5:66:31 201 .2۷/6۵ 0۵ ۸4۵۵۸۷ ,ط10] ۱۷6۵ 

11 ون ۲۰۱۱۱۵۱۱۱۱۱۱۱۱۱۵ ۷۷۵۵۷6۲ ,۷۲ 6۲را۳2 
2010:11:36-۰ .]19۵ ۷۵۲ :حربع‌صنا (اع ۲ +034 ۱۳6 

-666زظ ۵)60ن0عصلای ۲ اج نع رظ بمتون0 رگ اهلا۵2 بر و2۷[0ظ 
.5:66:439-44 201 ۸۷۵۵۰ ۱۵۲ ۸2۵۸۰ کول ما وصمن ۲6۵ )نله 

-۷۰ 11-23 ۵0 1-12 .له اع رل مع ظظ صحصو0ظ ,۷۲۷۸۷ 1628 
1 10۴ ععزم۲۵عظ۱ 0عاعوته] 1۵ 11560۷6۲۷ جوم :وعصن(۱۵] 
5:21:719-۰ 201 ۸۷۸۵۶۵۰ ۸۷۵۲ .یعوجعوزل بطماحصصهاکصز ۳26012160 


کناو0 ۳۳۱۲۵۵۵ ع تال نه 5۲5 

۱۰( جناج‌نا ام وتوعمعومطاهم عطا ها ماه 1 ٩۳6‏ ۸۱ ۲۲۵ 
92:5459-681 1 :2014 7۲۱۵۷۱۵/۰ 

کل ۵ تکناه۱۵8۵)0 6۲ قنامرنا نوک با صماحصصمه بل عع‌طوهظ 
لد ۵4 موی رمتم باصعا 0ماهانعت ال ۵ طاتهه عقهه 
20۱15:82:199-07۰ ۱7۱۳7۱۱۵۸۵۸۰ 

- 6۲۲ ۲0۱5[ عنه اوه صا عامعصمماعبع نجعع۸6 66 ومتا150 ,۳6 و1 
۳ ۱۳6۲۵۵۱۷۰ ۵۲] وصمتای‌اموه هصح وزم‌م6ومطاه فناع] ۱۳6۳۵ 
:2018:30:222-28 .8۱۵)01 ۱ 0۱ 

-560 نم )ز06 نج ۵ عامع ۲6 هه هنعط مه-اههته۳ ب اعه 
-۱0۵ امصن فصع عصوتاجآطومم تصعناهم صز 1۳۳6 ۱۷۵۵ 280 کم 


-2019:61:74 .۱۳۸۸۱۵۸۵۵( 0۲ ۳۳ :121010211019 صنماناه ام کم 
791 


کته ۳۳6۲۵10۵10 
-ط6و0ط]هممصن صص 1۳ ب] ومافعتعل1 بل۸ قصتاجه) ,۷ صمتاعصاه۳ 
0 وصنهمعوو۱۲ دم عتاطصه 0زمتمصعط ع۲تانومع۲۵عد اه کن 

-2017:17:60 ۱۱۵۱۱۵۵۱ 5۵ ۷۵۲ مصتاع 1278 

۲ :2۳71 وتمامصنءط3 .لزع یم صمت7عظ .ظ هطفتعلم ,کل معا50 
:1 01:4 ۳۱7۱6۲۶۰ کال 6۱ 

حصذ مصنانطتنصمی عووناوبسعوطی ای‌ماعنظ! .کل صعامصگ ۸ 122 
6 0ص عناطاه 0زماحصصعط ام کزععص6عهطنعومته هه عاطوزو 
2016:213:1937-0 2/6۰ چظ 7 :12600۴ 8زماقصنهظ۲ ۵۶ 


عز50606 ۷۲۲۱۵۱6 

رکتعکتهصهمنط ری‌تاععع :عتومتع؟ علرنتان ف4ظ ۳۵۸16۲ ,۲۶ فعتنه 
--6:29:345 201 ۳۲۵۸۳۵۲۰ 02 6۳۳ ۱۲6۵۲۳۴65۲16 

۱۲0۰عظ وا ععاناطوی متا هو آکصتهتنهه سم .5۵6 ]1مط0معصه؟۳ 
.-2016:353:777 ۹626۳962۰ .0686610 

ه :وزومع0؟ عامتالن) .6۶ تااع‌صنط» 1 بقظ عع2/1ظ ,5۸۸ 011ظ0عصه۴ 
۰ 34-1 1:1 5:1 201 ۷۵۲۳۵۰ بع ۸۷۶ .صمت) نا (مبع؟ اعتناو 

-اناج صذ کع‌زمر۴۵عط ((ع-ظ م1٩‏ ۲عوناق؟ ,55 2 رز 7 مصتاعطاه6 
,۰ ۷۶4( ۳۵۳۹۲۵۲ ظ72۳] و5 6۱2 .کزوهع50 ع111 


]۷۵ 1 ۳2666 

-ا0مط ۵ عوصع(لقل 1۳6 ,لو بع به ندووه۳ ,80 ومعظ ,۸( ممعصتلام۸ 
-6زظ ۵6۵۱ 1206166 1 1۱۳۵۶ صذ ۲اتصیاصصزه‌اناه ([ع۱2-6عظ وصتا12 
2019:7:52-47 ۱20601( >عاعط 

,۷ 6 ل .ععاعطاهتل 1 ۱۷۵۵ صذ علاع 1 ع۷ت۱0۲6۵0 ناه هر »عاونا 
2017:127:2881-91 

۲۵0۵ عط :جع 136 21 06زک0ع هصتلصنط؟ 16۰ ۲6۲۵1۵ ,76 1660 
-2015:11:308 ,۴۱۱۵06۳۲۵۱ ۶۷ ۸۷۵۲۶ ۲1۳۸۰ ۵۶ 20061 ۳۸۵۱۲56 
214 

معاع ون عصباصوم ناج عطا و صمتاهاصهعع۳م صععتاصه ۴۶ عساصو‌هنا 
2014:322:579-68۰ 1۱۵۱۱۱۵۸۵۱۰ بع بردتنق .عکنامم ۲۵۶ عط1 ۵ 

جز وع‌تاصمت معل ,6 صموتعصم یهد عصمافعتااظ رز عنامطونه۱۷۷ 
2020:31:46-1۰ ۸/6/۵۰ 6۱۱ .6ع61طهن 1 ۱۳۵6 ۵۲ اصعصاه۱ عظ۱ 


وعو62 و۱ »نع 0۱0ص عطع0 

جر ۱06۲۵۵۷ مصصصد فصه کزی‌جعم۳۵۱۵0 ۴0۰ علاوع بل 06۲صمملم 
۱6۵۲۴۵2 کاوتوما0)منءط: صرق هط :کزوه‌تدميم کنام‌صهان 
29:71-۰: 2017 .۱6۱۵۸۹۵۱۵۱ 0 

رم ۳6۷۲6۵60 عصونله02 ۲2۱۳۷۷۵۷ بل 22۷6۲ بظظ صه‌طوزم 
056 0۳۵ رتماحصصهالصا که ق‌تاعجعع . 16 
.-2020:578:527 

1 عطا ک0ن روز .یل ۲عوعنات1 ,۲ صقطن ,اظ صولا .ظر م۲۱29 
ز .کزکهت0۲وم 01 اصعحصاهع۱۲ ۱۳ 0صه داوم عصناه‌صوزی 23/11-17 
۰ 1:1605-1 18:20 20 9۱۱۸۱۵1۰[ 

۱۷۵ ۲ :عون عهناعء طز طلاع ۲ ,1۸ فنلامو ,ظ تتطاوز 
۰--3005 :198 :2017 


مروری بر واکنش‌های آلرژیک وابسته به ۳ع1..... ۶۷۵ 


تولید تع] .... ی رنه | 
ماهیت آلرژن‌ها و 
فعال‌شدن سلول‌های 7 باریگر تولید ک‌ننده 
سایتوکاین‌های نوع ۲ ی و وی هام جرا شمیت ۳۳۲۱ 
فعال‌شدن سلول‌های ظ و سوئیجینگ به ۲ظع1 و 
سلول‌های درگیر در واکنش‌های آلرژیک.......... ۶۷۸ 
نقش سلول‌های 12 و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی در 
بیماری‌های آلرژیک ی 
خصوصیات ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها و 
خصوصیات ائوزینوفیل‌ها ی 
واکنش‌های وابسته به 8۳] و ماست‌سل 7۹۱ 
وا کنش زودرس 5 
واکنش فاز دیررس کت 
استعداد ژنتیکی به بیماری‌های آلرژیک ۳۳ 
عوامل محیطی در آلرژی ی 
بیماری‌های آلرژیک در انسان: پاتوژنز و درمان.... ۶۹۶ 
آنافیلاکسی سیستمیک و 
آسم اه ایور وود جاک ماد سوب گنه ۳ 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در دستگاه تنفسی 
فوقانی» دستگاه گوارش و پوست مدمه وی کت دی ۹۹۵ ۱۷ 
ایمونو تراپی اختصاصی (حساسیت‌زدایی) ی 7 
بیماری‌های آلرژیک ور 
نقش حفاظتی واکنش‌های ایمنی با واسطه :اع۱ و 
کل نا ۷۰۱ 
خلاصه ۷۰۲ 


.۰ ۲ اک 6 ۳۳/۳0 


انواعی از بیماری‌های انسان به علت پاسخ‌های ایمنی به 
آن تی‌ژن‌های محیطی غیرمیکروبی ایجاد می‌شوند که 
سایتوکاین‌های نوع ۲ از جمله 4سل سل 11-13 تولید شده 
توسط سلول‌های 71:2 و گروه ۲ ساول‌های لتفوئیدی ذاتی 
11629). ای مونوگلبولین 17 (127» ماست‌سل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها در اين بیماری‌ها دخالت دارند. در فاز اجرایی 
ین پاسخ‌هاء ماست‌سل‌ها وائوزینوفیل‌ها فعال می‌گردند ت 
به سرعت میانجی‌هایی را آزاد نمایند که سبب افزایش 
قیزیتیی ها کشای رها ر اتقباشی عضلف اف 
برونشی و احشایی می‌شوند. این واکنش عروقی, ازدیاد 
حساسیت زودرس (نانعدعک۵عزط 1۳20601206) ( تیپ 
[) نام دارد زیرا به سرعت یعنی طی چند دقیقه پس از برخورد 
با آنتیژنی که قبلاً فرد به آن حساس شده است» آغاز می‌شود 
(فوری) و پیامدهای پاتولوژیکی دارد (ازدیاد حساسیت). به 
دنبال پاسخ سریع» یک واکنش التهابی با سرعت پیشرفت 
کمتر به نام واکنش فاز دیررس (۲6۵00108 ععهطم-۱6ه1) به 
وجود می‌آید که عمدتاً به واسطه تجمع ائوزینوفیل‌ها و 
نوتروفیل‌ها شناخته می‌شود. از نظر بالینی» این وا کنش‌ها 
آلرژی یا آتوپی نام گرفته‌اند و بیماری‌های همراه با آنها 
بیماری‌های آلرژیک» آتوپیک یا افزايش حساسیت زودرس 
نامیده می‌شوند (کلمه آلرژی غالباً در فعالیت‌های بالینی به 
غلط جهت توصیف دیگر واکنش‌های ازدیاد حساسیت به 
آنستی‌ژن‌های محیطی مانند ازدیاد حساسیت تماسی 
((00تعصعوتعرط 081۵01ع) که یک وا کنش التهابی وابسته 
به سلول 7 و سایتوکاین می‌باشد. بکار می‌رود). حمله‌های 
مکرر واکنش‌های با واسطه :]12 و ماست‌سل می‌تواند منجر 


۳ 


به بیماری‌های آلرژیک مزمن همراه با آسیب و تغییر شکل 
بافتی شوند. شایع ترین این اختلالات مزمن شامل درماتیت 
آتوپیک, تب یونجه [16۷67 ۲] (رینیت آلرژیک) و آسم 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌های القاء کننده وااکنش‌های آلرژیک 
آلرژن نامیده می‌شوند. اغلب این آنتی‌ژن‌ها پرو تلین‌های 
محیطی شایعی که توسط گیاهان و يا حیوانات تولید می‌شوند. 
و مواد شیمیایی از جمله داروها تلد که می‌توانند 
پرو تئین‌های خودی را تغییر دهند. 

اگرچه واژه آتوپی به منظور نشان دادن یک واکنش ابجا 
(غیرمعمول) در نظر گرفته شده است. اما امروزه می‌دانيم که 
آلرژی شایع‌ترین اختلال ایمنی می‌باشد که تقریباً ۳۰ درصد 
مردم ایالات متحده و اروپا به آن مبتلا هستند و شیوع آن در 
سراسر جهان در حال افزايش می‌باشد. در این فصل توالی 
رویدادهایی که موجب تولید سایتوکاین‌های نوع ۲ و تأع و 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها می‌شود و نقش میانجی‌های مختلف 
در ازدیاد حساسیت زودرس را شرح می‌دهيم. پس از آن 
گزیده‌ای از سندرم‌های بالینی مر تبط با وا کنش‌های آلرژیک 
و اصول درمان این بیماری‌ها را شرح خواهیم داد. در نهایت 
میانحی‌گری 12۳ در دفاع میزبان» خاتمه می‌دهیم. 


مروری بر واکنش‌های آلرژیک وابسته به 
12۳ 
تمامی وا کنش‌های آلرژیک باوجود تفاوت زیاد در نوع 
آنتی‌ژن القاء کننده واکنش و تظاهرات بالینی و پاتولوژیک 
ویژگی‌های مشترکی دارند. 

آلر ژی نمونه اصلی (۱م۲۲0/09) بیماری التهابی 
تیپ ۲ می‌باشد که به وسيلة سایتوکاین‌های 4سل 11-5 
و 11-13 ایجاد می‌شو دکه ترکیبات مختلفی از این 
سایتوکاین‌ها از سلول‌های ۰172 سلول‌های 1فولیکولار 
یاریگر (7[0). 70های تیپ ۲ و تعداد محدودی از 
انسواع دیگر سلول‌ها تولید می‌شوند. پاسخ‌های 
سایتوکاینی این سلول‌ها اغلب به طور جمعی پاسخ‌های 
ایمنی تیپ ۲ نامیده می‌شود. این سایتوکاین‌ها مسبب 
بسیاری از پیامدهای اولیه و ویژگی‌های پاتولوژیکی این 
وا کنش‌ها می‌باشند که احتمالاً توسط سلول‌های 118 در 
اندام‌های لنفاوی و سلول‌های 102 و سلول‌های 1162 در 


فصل ۲۰ - آلرژی ۶۷۵ 


بافت‌ها تولید می‌شوند. ازدیاد حساسیت تأخیری (۲(111) 
که در فصل ۱٩‏ توضیح داده شد. یک وا کنش التهابی تیپ ۱ 
کلاسیک می‌باشد که از بسیاری جهات با آلرژی متفاوت 
می‌باشد. 

مشخص؛ اصلی بیماری‌های آلر ژیک تولید انتی‌بادی 
است که به فعال شدن سلول‌های 7 باریگر تولید 
کننده 11-4 و 11-13 وابسته می‌باشد. در حالی که افراد 
سالم به آنتی‌ژن‌های محیطی معمولی پاسخ نمی‌دهند و یا 
پاسخ‌های سلول 7 و یا آنتی‌بادی بی‌ضرر به این آنتی‌ژن‌ها 
می‌دهند. افراد آتوپیک نسبت به این مواد آلرژن» پاسخ‌های 
قوی سلول‌های 1 یاریگر تیپ ۲ می‌دهند و پس از تماس با 
آنها ۲ تولید می‌کنند. 

واکنش‌های آلرژیک نیازمند تولید از قبل 18۲ 
توسط سلول‌های 8 اختصاصی آلر ژن و اتصال آن به 
ماست‌سل‌ها می‌باشد. تولید 188 توسط سلول‌های قل 
وابسته بسه سلول‌های 7 می‌باشد. ترتیب معمول 
رویدادهایی که منجر به وا کنش‌های ازدیاد حساسیت می‌شود 
در شکل ۲۰-۱ نشان داده شده است. در جریان پاسخ به 
آلرژن‌هاء تاع1 وابسته به سلول‌های 1 یاریگر تولید شده و به 
پذیرنده‌های ۳6 ماست‌سل‌ها متصل می‌شود؛ این فرآیند 
حساس‌شدن (60611221107) ماست‌سل‌ها نامیده می‌شود. 
سپس تماس مجدد با آلرژن, ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند تا 
واسطهای را ناد که که م کر چنه وا ک عق این مسکرب 
می‌شوند. ما هر یک از این مراحل را با جزئیات در این فصل 
توضیح خواهیم داد. 

تظاهرات بالینی و پاتولوژیک آلرژی شامل واکنش 
عروق و عضلات صاف می‌باشد که سریعا پس از 
برخورد با الرژن در یک فرد حساس شده (ازدیاد 
حساسیت زودرس) رخ می‌دهد و نیز یک واکنش التهابی 
فاز دیررس می‌باشد. این واکنش‌ها ممکن است با 
فعال‌شدن ماست‌سل با واسطهٌ 1۳ شروع شود اما 
میانجی‌های مختلفی مسئول وا کنش‌های فاز زودرس و فاز 
تأخیری می‌باشند. از آنجا که ماست‌سل‌ها در تمامی 
بافت‌های همبندی و در زیر سدهای اپی تلیالی حضور دارند. 
این بافت‌ها شایع‌ترین محل‌های وا کنش‌های آلرژیک 
هستند. برخی از وا کتش‌های ازدیاد حساسیت زودرس ممکن 
است با محرک‌های غیرایمونولوژیک نظیر ورزش و درجه 


۶۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(۳عااهم ,.9.ع) »لح 
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شکل ۰۲۰-۱ ترتیب رویدادها در واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس. بیماری‌های ازدیاد حساسیت زودرس با ورود 
آلرژن آغاز می‌شود که پاسخ‌های سلول ۲ یاریگر مولا 1۲4 و 1-13 و 
تولید "1 را تحریک می‌نماید. 18 با اتصال به [۳۵۶8 ماست‌سل‌ها را 
حساس می‌نماید و تماس بعدی با آلرژن, ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند تا 
میانجی‌های مسئول واکنش‌های پاتولوژیک ازدیاد حساسیت زودرس را 
ترشح نمایند. 118؛ سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولار ۱6۱۳6۲ عدابه‌ناا0) ۲) 


(داا۵ع 


حرارت سرد و داروهای مختلف آغاز شوند. این محرک‌ها 
موجب دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و آزادشدن میانجی‌ها, 
بدون برخورد با آنتی‌ژن یا تولید 1217 می‌شوند. اين وا کنش‌ها, 
غیرا توپیک نامیده می‌شوند. 

واکنش‌های آلر ژیک به اشکال مختلفی تظاهر 
می‌کنند که براساس نوع بافت درگیر شامل بثورات 
پوستی و۲۵ احتقان سینوس و بینی. التهاب ملتحمه, 
انقباض برونش. همراه با مشکل تنفسی, درد شکمی, 
اسهال و شوک می‌باشد. در شدیدترین شکل سیستمیک 
آن که آنافیلاکسی (دفدهالزدامدم) نام دارد. میانجی‌های 
حاصل از ماست‌سل مجاری هوایی را تا سر حد خفگی تنگ 
می‌نمایند و با ایجاد کلاپس قلبی عروقی موجب شوک 
می‌گردد. که هر دوی این موارده مرگ را به دنبال دارند 
(اصطلاحآنافیلا کسی بدین سبب انتخاب شده است که نشان 
دهد آنتی‌بادی‌هاء در اين موارد 12۳ در یک فرد بدشانس 
می‌توانند در خلاف جهت حفاظت [پروفیلا کسی] عمل کنند) 
در مورد پاتوژنز این وااکنش‌ها مجدداً در همین فصل بحث 
خواهیم کرد. 

ایجاد آلر ژی‌ها ناشی از پیجیدگی و درک ضعیف از 
واکنش متقابل ژن - محیط می‌باشد. برای پیدایش آلرژی 
یک زمینهٌ ژنتیکی وجود دارد. و خویشاوندان افراد آلرژیک 
نسبت به افراد غیروابسته» به احتمال بیشتری به آلرژی دچار 
می‌شوند. حتی هنگامی که آنها از لحاظ شرایط محیطی 
یکسان نباشند ژن‌های, مستعد کتنه قراوانی؛ قن تاخته 
شده‌اند که بعدا در این فصل بحث خواهیم کرد. عوامل 
محیطی متنوعی, علاوه بر برخورد با آلرژن‌هاء به ویژه در 
جوامع صنعتی شده. از جمله الودگی هوا و تماس با میکروب‌ها 
وجود دارد که دارای اثر عمیقی در پیدایش آلرژی‌ها می‌باشند. 

با این مقدمه. به شرح مراحلی که منجر به واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس می‌شوند» می پردازیم. 


تولید 18۳ 
افراد آتسوپیک مقادیر بالایی از تلع در پاسخ به 


آلرژن‌های محیطی تولید می‌نمایند. اسا افراد طبیعی 


مختصر ی تاو تو لید می‌کنند. ۳۲ع اهمیت محوری را در 
آلرژی دارد. به دلیل اینکه این ایزو تایپ مسئول 


حساس‌سازی ماست‌سل‌ها می‌باشد. تآع] ایزوتایپی از 
آنتی‌بادی می‌باشد که دارای زنجیرةٌ سنگین اپسیلون (ع) 
می‌باشد (فصل ۵). این آنتی‌بادی به پذیرنده‌های 6 
اختصاصی روی سطح ماست‌سل متصل شده و بعد از اتصال 
آنتی‌ژن به این آنتی‌بادی‌ها باعث فعال کردن این سلول‌ها 
می‌شود. میزان 1۲ سنتز شده به تمایل فرد در تولید 
سلول‌های 1 یاریگر فولیکولار (780) اختصاصی آلرژن که 
4و 13 می‌سازند بستگی دارد زیرا این سایتوکاین‌ها 
سوئیچ آنتی‌بادی به ت11 را در سلول‌های 13 تحریک می‌کنند 
(فصل ۱۲). پاسخ‌های سلول 1 بارز کننده 14 و 11-13 در 
برابر آنتی‌ژن‌های خاص, تحت تأثیر عوامل مختلفی مانند 
ماهیت آنتی‌ژن‌هاء سابقه برخورد با آنتی‌ژن و ژن‌های به ارث 
رسیده قرار می‌گیرد. 


ماهیت آلرژن‌ها 
آنتی ژن‌های تحریک‌کننده واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (آلر ژن‌ها). پروتئین‌ها یا مواد شیمیایی متصل 
بسه پسروتئین‌ها مسی‌باشند. آلرژن‌ه ای معمول شامل 
پرو تئین‌های موجود در گرده گیاهان. مایت موجود در گرد و 
غبار متازل» کرک و موی حیوانات و غذاها و داروها است. معلوم 
نیست چرا برخی از آنتی‌ژن‌ها موجب القای پاسخ سلول 7 
یاریگر تولیدکننده 14 و وا کنش‌های آلرژیک می‌شوند در 
حالی که سایر آنتی‌ژن‌ها این توانایی را ندارند. دو خصوصیت 
مهم آلرژن‌ها آن است که افراد مکرراً با آنها تماس دارند و 
برخلاف میکروب‌هاء معمولاً آلرژن‌ها قادر به تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی که همراه با ترشح سایتوکاین‌های 
القاء‌کننده 71۳1 و 7117 توسط ماکروفاژها و سلول‌های 
دندر یتیک است. نیستند. 

آلرژی‌زا بودن یک آنتی‌ژن می‌تواند مربوط به ماهیت 
شیمیایی خود آنتی‌ژن باشد. اگرچه هیچ یک از خصوصیات 
ساختمانی پرو تئین‌ها نمی توانند به طور قطع پیش‌بینی‌کنندة 
آلرژی‌زا بودن آنها باشند. ولی برخی از ویژگی‌هاء مشخصه 
بسیاری از آلرژن‌های شایع هستند که این‌ها شامل وزن 
مولکولی پایین تا متوسط (۵ تا ۷۰کیلودالتون)» پایداری؛ 
گلیکوزیله‌بودن و حلالیت بالا در مایعات بدن می‌باشند. 
احتمالاً این ویژگی‌های ساختاری آنتی‌ژن‌هاء آنها رااز تجزیه 
در امان می‌دارد و امکان می‌دهد تا به طور دست‌نخورده, 


فصل ۲۰ - آلرژی رفه 
جذب شده و به طور گسترده منتشر گردند. جالب توجه است 
که بسیاری از آلرژن‌ها نظیر سیستئین پرو تثاز در مایت موجود 
در گرد و غبار منازل و فسفولیپاز ۸۵ (+۲1۸) موجود در سم 
زنبور عسل, آنزیم می‌باشند اما اهمیت فعالیت آنزیما تیک 
آنها در نقش آلرژن‌بودن آنها روشن نیست. 

از آنجاکه وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس وابسته به 
سلول‌های ۲ هستند» آنتی‌ژن‌های مستقل از 
سلول‌های 1 نظیر پلی‌سا کاریدها نمی‌توانند چنین 
واکنش‌هایی ایجاد کنند مگر اينکه به پروتئین‌ها اتصال 
یابند. برخی از مواد غیرپروتلینی نظیر آنتی‌بیو تیک 
پنی‌سیلین» می‌تواند پاسخ‌های 121 شدیدی ایجاد کند. این 
داروها با اسید آمینه‌های موجود در پرو تئین‌های خودی پیوند 
شیمیایی برقرار می‌کنند تا مجموعه‌های هاپتن-کریر (فصل 
۲ را ببینید) را به وجود آورند که پاسخ‌های سلول‌های 1 
یاریگر تیپ ۲و تولید نع را القاء نمایند. 

سابقهٌ طبیعی برخورد با آنتی‌ژن؛ عامل مهمی در تعیین 
مقدار آنتی‌بادی‌های اختصاصی تولید شده و فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها می‌باشد. به وجودآمدن یک واکنش آلرژیک 
نسبت به یک آنتی‌ژن نیاز به برخورد مجدد با آن آنتی‌ژن دارد 
زیرا ایزو تایپ سوئیچینگ تاع1 و حساس‌شدن ماست‌سل‌ها 
با نع باید پیش از بروز یک وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 
نسبت به یک آنتی‌ژن اتفاق افتند. غالبا تغییر جغرافیایی 
محل سکونت که همراه با یک تغییر در گرده‌های گیاهی بومی 
می‌باشد برای افراد مبتلا به رینیت آلرژیک یا آسم مفید است 
اگرچه امکان دارد که آنتی‌ژن‌های محل جدید موجب عود 
مجدد علایم گردند. وخیم ترین مثال از تأثیر سابقه مواجهه با 
آنتی‌ژن در بروز بیماری‌های آلرژیک را می‌توان در مورد 
آلرژی نیش زنبور عسل مشاهده کرد. پرو تئین‌های موجود در 
زهرهای حشرات معمولاً برای اولین بار فاقد اهمیت هستند 
زیرا شخص آتوپیک آنتی‌بادی‌های 1 اختصاصی از قبل 
ساخته شده را ندارد. ولی پاسخ ۳ع1 بعد از تنها یک بار برخورد 
با آنتی‌ژن ایجاد می‌شود و نیش دوم حشره‌ای از همان گونه, 
ممکن است سبب آنافیلا کسی کشنده شود! به طرز مشابهی. 
مواجهه با مقادیر اندکی بادام زمینی در افراد قبلا حساس شده 
می‌تواند باعث آغاز وا کنش‌های مرگبار شود. 


۶۷۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


فعال‌شدن سئلول‌های ۲ بارنگر تولید کننده 
سایتو کاین‌های نوع ۲ 
ایجاد بیماری‌های آلر ژیک با تمایز سلول‌های 7 یاریگر 
"4 تولید کننده 4-ال 11-5 و 11-13 در بافت‌های 
لنفاوی شروع می‌شود. سیگنال‌هایی که در پاسخ به 
بسیاری از آلرژن‌های محیطی باعث تمایز سلول‌های 
*4) ۲ بکر به سلول‌های 112 و سلول‌های 115 تولید 
کننده 14 و 11-13 می‌شوند. ناشناخته می‌باشد. همان طور 
که قبلا بحث شد. یک استعداد ژنتیکی قوی جهت ایجاد 
پاسخ‌های تیپ ۲ علیه برخی از آلرژن‌ها وجود دارده البته این 
مورد به تنهایی پاسخگوی این امر نیست که چرا افراد 
آتوپیک مستعد ابتلا به چنین پاسخ‌هایی می‌باشند. در برخی 
از بیماری‌های آلرژیک مزمن, شروع رویداد احتمالاً در اثر 
آسیب سد اپی‌تلیال می‌باشد که منجر به تولید موضعی 
سایتوکاین‌های القاکننده 1۳2 می‌شود. برای مثال, در 
واکنش آلرژیک مزمن پوست که درماتیت آتوپیک نامیده 
می‌شود. اختلال سد اپی‌تلیال معمولاً نامشهود می‌باشد و 
علت شناخته شده‌ای ندارد. اما در برخی مواقع به نقص ارثی 
فیلاگرین که یک پرو تئین کرا تینوسیت مورد نیاز برای حفظ 
عملکرد سدی نرمال پوست است. مربوط می‌باشد. اگر آسیب 
منجر به افزایش نفوذپذیری آب و محلول‌ها شود. جذب 
آلرژن‌ه ا نیز افزايش می‌یابد. در درخت برونکیال ریه 
عفونت‌های ویروسی به عنوان یک عامل مهم آسیب اولیه در 
نظر گرفته می‌شود. در هر دو بافت آسیب. سلول‌های اپی تلیال 
را جهت ترشح 11725 11-33 لنفوپوئتین استرومایی 
تیموسی (151)» تحریک می‌کند. سلول‌های دندریتیک 
بعد از برخورد با این سایتوکاین‌ها حرکت نموده و به سمت 
گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند و موجب تمایز سلول‌های 1 
بکر در گره‌های لنفاوی به سلول‌های 152 و 185 تولید کننده 
سل بل و 1سا مسی‌کشنود. کال تلو 150 
همچنین موجب فعال‌شدن سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 
(]1) تیپ ۲ می‌شوند که این سلول‌ها با تنظیم افزایشی 
۸3 موجب اقاآیش زوتویسی و تزفم فا و 13ماز 
می‌شوند. بنابراین سایتوکاین‌های حاصل از سلول اپی تلیال 
ممکن است ار تباطی بین آلرژن‌ها و پاسخ‌های تیپ ۲ ایجاد 
سلول‌های ۲2 تمایز یافته به محل‌های برخورد با 


آلرژن در بافت مهاجرت می‌کنند. در این جایگاه‌ها, این 
سلول‌ها در فاز التههابی وا کنش‌های آلرژی شرکت می‌کنند. که 
بعداً بحث می‌شود. سلول‌های 11 در اندام‌های لنفاوی باقی 
می‌مانند و در این جایگاه به سلول‌های 13 کمک می‌کنند. 


فعال‌شدن سلول‌های 1 و سونیچینک به ,۱8۲ 
همانند سایر پاسخ‌های سلول 1 وابسته به 1» سلول‌های 13 
اختصاصی آلرژن توسط سلول‌های 718 در اعضای آشفاوی 
ثانویه فعال می‌شوند (فصل ۱۲ را ببینید). در پاسخ به لیگاند 
0 و سایتوکاین‌هاء عمدتاً 4 و 11-13 که توسط این 
سلول‌های ۲ یاریگر تولید می‌شود» سلول‌های 13 ایزو تایپ 
زنجیره سنگین خود را تغییر داده و 12 تولید می‌نمایند. ۳ع] 
به صورت آنتی‌بادی دوظرفیتی در خون گردش می‌کند و 
غلظت پلاسمایی آن به طور طبیعی کمتر از ۱۵۰۵/1 
می‌باشد. در شرایط پاتولوژیک نظیر عفونت‌های کرمی و 
آتوپی شدید. مقدار آن می‌تواند به طور قابل توجهی افزایش 
يابد. 1۳ اختصاصی آلرژن که توسط پلاسمابلاست‌ها و 
پلاسماسل‌ها تولید می‌شود به جریان خون وارد می‌شود و به 
پذیرنده‌های ۴۰ بر روی ماست‌سل‌های بافتی و بازوفیل‌های 
در گردش متصل می‌شود. بنابراین این سلول‌هاءه حساس 
می‌شوند و در مواجهه بعدی با آلرژن وا کنش می‌دهند. 


سلول‌های درگیر در واکنش‌های آلرژیک 
سلول‌های مجری اصلی واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس و بیماری‌های آلرژیک سلول‌های ترشح کننده 
سایتوکاین‌های تیپ ۲ (سلول‌های 71:2 سلول‌های :1 
و احستمالاً ۰17,25 ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌هماو 
اوزینوفیل‌ها هستند. اگرچه هر یک از این سلول‌ها 
خصوصیات منحصر به فردی دارند ولی همگی, میانجی‌های 
وا کنش‌های آلرژیک را ترشح می‌کنند. سلول‌های 1۶0 در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه باعث تحریک تولید 17 می‌شوند و 
سلول‌های 2 و 11,25 با ترشح سایتوکاین‌ها در التهاب 
پساقت شسرکتا هی کف ساسخسل‌ها: بساتوفیل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها محتویات گرانولی خود را آزاد کرده و مدیا تورهای 
دیگری نیز تولید می‌کنند که همگی مسئول پیامدهای 
پاتولوژیک وا کنش‌های آلرژیک می‌باشند. در این بخش, در 
مورد نقش این سلول‌ها در آلرژی بحث خواهیم کرد. 


نقش سلول‌های 12 و سلول‌های لنفونیدی 
ذاتی در بیماری‌های آلرژیک 
سلول‌های 72 و :71,2 سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند. 
شامل 31-4 11-5 و 11-13 که پاسخ‌های التهابی به 
الرژن‌ها را در بافت‌ها افزایش می‌دهند. خصوصیات کلی 
سلول‌های 102 و سیگنال‌هایی که باعث تمایز آنها از 
سلول‌های 1 بکر می‌شود در فصل ۱۰ بحث شد. 4.][ 
مترشحه از سلول‌های ۰1۳2 بروز ۷۵۷-1 تهاناه‌ع۷) 
(( عابمعامه صمزوع20 ااعء را در سلول‌های اندو تلیال 
القاء نموده که باعث افزایش فراخوانی ائوزینوفیل‌ها و 
سلول‌های 192 بیشتری به بافت‌ها می‌شود. 1-5 مترشحه 
از سلول‌های ۰102 تولید ائوزینوفیل در مغز استخوان را 
افزایش داده و اکوزیئوفیل‌های بالغ در بافت‌ها را فعال 
می‌سازد. 11-13 با تحریک سلول‌های اپی تلیال (برای مثال 
در راه‌های هوایی) موجب افزايش ترشح موکوس از این 
سلول‌ها می‌شود و تولید بیش از اندازه موکوس یک ویژگی 
عمومی این گونه وا کنش‌هاست. 

با توجه به نقش اصلی سلول‌های 702 در وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس, افراد آتوپیک تعداد بیشتری از 
سلول‌های 1 ترشح‌کننده 14 اختصاصی آلرژن را در جریان 
خون نسبت به افراد غیرا توپیک دارند. همچنین سلول‌های 7 
اختصاصی آلرژن در افراد آتوپیک مقدار بیشتری 14 به 
ازای هر سلول در مقایسه با افراد نرمال تولید می‌نمایند. در 
مدل‌های حیوانی ایجاد یک بیماری شبه آسم انسان, از 
طریق تولید سلول‌های 1۳2 اختصاصی یک آنتی‌ژن 
استنشاق شده یا به وسیله انتقال انتخابی (20000۷6) این 
سلول‌ها به موش‌های بکر (82:۷6) امکان پذیر است. تجمع 
سلول‌های 102 در محل واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس در پوست و مخاط برونش یافت می‌شود. 

اهای تیپ ۲ بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه 
سلول‌های ۲1:2» خصوصاً 5سا و 1-13 را تولید می‌کنند. 
پس احتمالاً دارای نقش‌هایی مشابه در وا کنش‌های آلرژیک 
می‌باشند. به دلیل اینکه سلول‌های لنفوئیدی ذاتی به طور 
طبیعی در بافت‌ها حضور دارند. احتمالاً سایتوکاین‌هایشان در 
التهاب آلرژیک زودرس, قبل از اینکه سلول‌های 11:2 به وجود 
آیند و به بافت‌ها مهاجرت کنند دخالت می‌کنند. 11/6های 
تیپ ۲ در مراحل بعدی در همراهی با سلول‌های 12 عمل 


رت ی یت ان ی ی ی ی تن ۱۱ 
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می‌کتند تا التیاب را تقویت کند. 


خصوصیات ماست‌سل‌ها و بازو فیل‌ها 
ماست‌سل‌ها بازوفیل‌ها ائوزینوفیلها سلول‌های میلوئیدی 
هستند که دارای یک سری ویژگی‌های مشسترک می‌باشند ما 
از نظر فنوتیپی و عملکردی تفاوت‌های قابل توجهی دارند 
(جدول ۲۰-۱). همه ماست‌سل‌ها از سلول‌های پیش تاز 
موجود در مفز استخوان منشأً می‌گيرند. به طور طبیعی 
ماست‌سل‌های بالغ را نمی‌توان در گردش خون یافت. 
سلول‌های پیش تاز به صورت سلول‌های نابلخ به بافت‌های 
محیطی مهاجرت نموده و در پاسخ به عواسل بیوشیمیایی 
موضعی, نظیر فاکتور سلول بنیادی رها شده از سلول‌های 
بافتی, که به پذیرنده ا10- در سطح پیش‌سازهای ماست‌سل 
متصل می‌شود تمایز پیدا می‌کنند. ماست‌سل‌های بالغ در 
سراسر بدن به ویژه در مجاورت رگ‌های خونی (شکل 
۸ اعصاب و زیر آپی تلیوم‌ها یافت می‌شوند. همچنین 
آنها در اندام‌های لنفاوی نیز حضور دارند. ماست‌سل‌های 
انسان» اشکال متفاوتی از خود نشان می‌دهند دارای هسته 
گرد بوده و سیتوپلاسم آنها حاوی گرانول‌های متصل به غشا و 
اجسام لیپیدی می‌باشد. گرانول‌ها محتوی پرو تئوگلیکان‌های 
اسیدی هستند که به رنگ‌های بازی متصل می‌شوند. 

ماست‌سل‌های فعال. انواعی از میانجی‌های مسئول 
تظاهرات واکنش‌های آلرژیک را تولید می‌کنند (جدول 
۲-۲). این میانجی‌ها شامل موادی هستند که در گرائول‌ها 
ذخیره و در پی فعال‌شدن به سرعت آزاد می‌گردند و دستهٌ 
دیگر آن‌هایی می‌باشند که به دنبال فعال‌شدن ساخته و بعد 
ترشح می‌شوند. تولید و عملکرد این واسطه‌ها بعداً شرح داده 
خواهد شد. 

زیر رده‌های ماست‌سل در موش‌ها و انسان‌ها توصیف 
شده‌اند که در مکان اصلی قرارگیری خود (بافت مخاطی در 
مقابل بافت همبند در موش‌ها) و یا محتوای پرو تئاز گرانولی 
(فقط تریپتاز و یا تریپتاز و کیماز در انسان‌ها) متفاوت 
نی‌باقنتگرچه تافدگتی ماستسل‌ها به نظر می رسد که 
بیش از ۲ زیررده باشد و رده‌های تکاملی مجزایی را نشان 
نمی‌دهند آما نتایج به دست آمده از پروفایل‌های بیان ژنی 
که به واسطه فاکتورهای محیطی و محرک‌هایی که بین بافت‌ها 
متغیر است. القا شده است, در این سلول‌ها متفاوت می‌باشد. 
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جدول ۲۰-۱. خصوصیات ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها 


محل اصلی بلوغ پیش‌سازهای مغز استخوان مغز استخوان مغز استخوان 
در بافت همبند و بافت مخاطی بالغ 
می‌شوند 
چایگاه سلول بافت همبند و بافت مخاطی ‏ خون (حدود ۰/۵/ از لکوسیت‌های خون (حدود ۲ از لکوسیت‌های 
خون؛ به بافت فراخوانده ‏ خون)؛ به بافت فراخوانده 
می‌شوند می‌شوند 
طول عمر هفته‌ها تا ماه‌ها روزها روزها تا هفته‌ها 
فاکتور اصلی رشد و تمایز فاکتور سلول بنیادی 6۵1 «9۵) 11-3 ۱9۹ 
(سایتوکاین‌ها) (:معع 1-3 
پویز ۳۳۸۲ زیاد زیاد کم 
محتویات اصلی گراتول همیستامین. هپارین وایا هیستامین» کندروئیتین سولفات. پروتئین بازی اصلی, پروتئین 
کندروئیتین سولفات پروتثازها ‏ پروتناز ک‌اتیونی اوزینوفیل, 
پراکسیدازه اء هیدرولازهاء 
لیزوفسفولیپاز 


شباهت‌های ساختاری و عملکردی به ماست‌سل‌ها 
پیش تازهای موجود در مغز استخوان (اما از پیش‌سازهایی 
متفاوت از ماست‌سل‌ها) مشتق شده و در مغز استخوان بالغ 
می‌شوند و در خسون کنسودشی صی‌کنتا (شکل ۲۰-۲۳). 
بازوفیل‌ها کمتر یا مساوی ۸۰/۵ از لکوسیت‌های خون را 
نمی‌شوند ولی معمولاً به برخی از محل‌های التهاب فراخوانده 
می‌شوند. بازوفیل‌ها دارای گرانول‌هائی هستند که به 
رنگ‌ه ای بازی متصل می‌شوند و قادرند بسیاری از 
میانجی‌های ماست‌سل‌ها را تولید کنند (به جدول ۲۰-۲ نگاه 
کنید). همانند ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها ۳0۶1 را بروز 
آنتی‌ژن به "ع1 فعال شوند. بنابراین» بازوفیل‌هائی که به 
نواحی حضور آنتی‌ژن در بافت‌ها فراخوانده می‌شوند. ممکن 
است در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس شرکت کنند. 


صنابعا 16 با :1 ۳6۵۵۱۵۲ ۳۵۶ ,۳۰۶۲ 


اتصال تلو به ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها: پد يرندهة 
9:3 

بر روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها پذیرنده »۶ با میل 
پیوندی بالا و اختصاصی زنجیره سنگین به نام 7161 
بارز می‌شو که به 15 متصل می‌شود. 1217 همانند سایر 
مولکول‌های آنتی‌بادی, انحصاراً توسط سلول‌های 12 ساخته 
می‌شود و در عین حال به عنوان پذیرنده آنتیژنی بر سطح 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها عمل می‌نماید. این عمل با اتصال 
تاعا به 181ع بر سطح این سلول‌ها تحقق می‌پذیرد. ميل 
پیوندی ]۳۰۶1۸ برای 12۳ بسیار بالاست (ضریب تفکیک 
[م] در حدود 1۷ ۱۱۰-۲)؛ این اتصال از اتصال همه 
پذیرنده‌های دیگر ۳6 به لیگاندهایشان از جنس آنتی‌بادی 
قوی‌تر است. در نتیجه. اگرچه غلظت نرمال سرمی ۳ در 
مقایسه با سایر ایزوتایپ‌ها کاملاً پایین است (کمتر از 
۸ اما کل ظرفیت پذیرنده ۳۶۲ به وسیلةٌ ۳ع1 
اشفال شده است و اکثریت ماست‌سل‌هاء حنتی در اقراد 
غیرأتوپیک با تع1 پوشیده شده‌اند. 


شکل ۲۰-۲. مورفولوژی ماست سل‌ها. بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. ۵. فتومیکروگراف از ماست‌سل‌های پوستی مجاور عروق: 
رنگ شده با روش رایت - گیمسا (پیکان‌ها). 3. بازوفیل خون محیطی ".ائوزینوفیل خون محیطی نشان داده شده‌اند.به گرانول‌های سیتوپلاسمی آبی 
رنگ بازوفیل‌ها و گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ در ائوزینوفیل توجه نمائید. 


هر مولکول ۶6۶8 بر سطح ماست‌سل از یک 
زنجیره که اتصال به ناحیه ۲6 مولکول تلع[ را بر عهده 
دارد و یک زنسجیره 8و دو زن‌جیره که در 
سیکنال رسانی نقش دارند. تشکیل شده است (شکل 
۲۰-۲۳). انتهای آمینی زنجيرةٌ ‏ که در خارج از سلول قرار دار 
دارای دو دومین شبه 12 می‌باشد که ناحیهٌ اتصال به ۴ع1 را 
تشکیل می‌دهند. زنحیرهُ 6 پذیرنده [[۳۰۶ دارای یک 
موتیف فعال‌سازی با ساختار تیروزین در پذيرنده ایمنی 
(1120۷1) در انتهای کربوکسی سیتو پلاسمی خود می‌باشد. دو 
زنجيرة پلی پپتیدی 7 یکسان, از طریق پیوند دی‌سولفیدی به 
همدیگر متصل می‌شوند و به زنجیره ی موجود در کمپلکس 
پذيرندة آنتی‌ژنی سلول ۲ شباهت دارند (به فصل ۷ نگاه 
کنید). ناحیه سیتوپلاسمی هر زنجيرهٌ 7 دارای یک 11۸ 
است. یک زنجيرة 7مشترک به عنوان زیرواحد سیگنال‌دهی 
در ۳۵/۶ ۳0/۲۲1۸ و ۳۰۴ عمل می‌کند و به آن زنجيرة 
7 می‌گویند (فصل ۱۳ را نگاه کنید). با فسفریله‌شدن 
تیروزین 1]۸۸های زن_جیره‌های 6و ۷ آبشار 
سیگنالرسانی در پذیرنده که برای فعال‌شدن ماست‌سل لازم 
است آغاز می‌شود که مختصراً شرح داده شد. 

اهمیت ]۳۵۶ در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 
با واسطه 2۳ در موش‌های حذف ژن‌شده فاقد زنجیرهُ » این 
پذیرنده نشان داده شده است. وقتی که 127 اختصاصی یک 


آنتی‌ژن مشخص به صورت داخل وریدی به این موش‌ها 


تزریق می‌شود و سپس حیوانات در معرض همان آنتی‌ژن قرار 
می‌گيرنده آنافیلا کسی به وجود نمی‌اید یا آنافیلا کسی ملایم 
ظهور می‌کند ولی در موش‌های طبیعی که تحت شرایط 
مشایهی قرار گرفته‌انه واکنش شدید به وجود می‌اید. ع1 
بروز ۳0۶8 بر سطح ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها را افزایش 
می‌دهد و در نتيجه یک مکانیزم تقویتی برای وا کنش‌های با 
واسطه ۲ع[ فراهم می‌نماید. 

اگرچه ۳۰۶18 بر روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها به 
صورت تترامر 44/2 بیان می‌شود. اما پذیرنده‌های روی سطح 
ائوزینوفیل‌ها عمد تا به صورت تریمرهای وبچه‌بوده و به میزان 
کمی بیان می‌شود و شواهد متقاعد کننده‌ای بابت اینکه 
ائوزینوفیل‌ها می‌توانند به واسطه اتصال آنتی‌ژن به ها 
متصل به ]۳0۶18 فعال شوند وجود ندارد. 

پذيرندهٌ دیگر برای نع ۳۶21311 نام دارد که 1223) نیز 
نامیده می‌شود و پرو تئینی است که متعلق به لکتین‌های نوع - 
6 پستانداران می‌باشد و میل پیوندی آن برای 121 بسیار 
کمتر از [۳۵[۸ است. اعمال بیولوژیک ]۳۶ ناشناخته 


فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 

فعال‌شدن ماست‌سل‌ها از طریق اتصال متقاطع 
مولکول‌های 6107 انجام می‌گیرد که این امر با اتصال 
آنتی ژن‌های چندظرفیتی به مولکول‌های 10 چسبیده به 


له ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲۰-۳. میانجی‌های تولیدشده به وسیلهٌ ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌ها و | 


ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها 
به صورت پیش‌ساخته در 


افزایش تراوایی عروق؛ تحریک انقباض سلول عضله 
صاف 


گرانول‌های سیتوپلاسمی 
ذخیره شده است آنزیم‌ها: پروتئازهای خنثی (تریپتاز وایا | تخریب ساختارهای میکروبی؛ 
کیماز)» اسید هیدرولازهاء کاتپسین » | تخریب/ بازسازی بافت 
کربوکسی پپتیداز 
و۲0۲ 


لوکوترین 4» و 4ظ 


میانجی‌های لیپیدی اصلی 
تولید شده متعاقب فعال‌شدن 


اتساع عروق, انقباض برونش, کموتاکسی لکوسیت 
انقباض طولانی برونش, ترشح موکوس, افزایش تراوایی 
عروق 

اتساع عروق افزايش تراوایی عروق» چسبندگی لکوسیت. 
کموتاکسی, دگرانوله‌شدن, انفجار اکسیداتیو 
سایتوکاین‌های تولیدشده 
متعاقب فعال‌شدن 


تولید اثوزینوفیل و فعال‌شدن آن 
آئوز ینوفیل‌ها 
برای کرم‌هاء باکتری‌هاء سلول‌های میزبان سمی است 


ذخیره شده به صورت پروتئین اصلی بازی» پرو تئین کاتیونیک 


پیش‌ساخته در گرانول‌های ا|ائوزینوفیل 
سیتوپلاسمی آنزیم‌ها: پراکسیداز ائوزینوفیل» تخریب دیواره سلولی پروتوزوآها و کرم‌ها؛ تخریب/ 
هیدرولازهای لیزوزومی» لیزوفسفولیپاز | بازسازی بافتی 


به صورت پیش‌ساخته در تشکیل کریستال‌های شارکوت- لیدن فعال‌سازی 
اینفلامازوم‌هاء افزایش التهاب و پاسخ‌های 1۳2 


انقبااض طولانی برونش, ترشح موکوس. افزایش تراوایبی 


سیتوزول 


میانجی‌های لیپیدی اصلی الوکوترین 4» 4 ۳4 


تولیدشده متعاقب فعال‌شدن عروق 

سایتوکاین‌های تولیدشده از تمایز 02" 

متعاقب فعال‌شدن 1058 فیبروز 
8لا ,11-10 ,۵125و کموتاکسی لگوسیت‌ها 
۷1۳-0 و ائوتاکسین 


6 سلول دندر یتیک (6۵1۱ عءناتعههع0)؛ ل5عع۳: پذیرنده ۳۵۶ نوع ۱؛ 5/-)01۷: فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت‌مونوسیت ۵0۵0076-ع۱ هه ع) 
(136107 عمناهابستنی رده‌امی؛ ۷1۲۳-10 پروتئین ۱۵ التهابی مونوسیت (10 صنعاهتع وماحصصهدلاصا عاهمصمص)؛ ۳۸۵۶: فاکتور فعال کننده پلاکت 
(007عع ع‌صذا260۷۵-]۱21616م)؛ ر۳01: پروستاگلاند ین 12 (2ظ صن‌صهلعهاوه:م)؛ 8۵۸۱۲15: 0معوع:موده لام ۲ امصمد ,صمناهناهه بط 60دآبوت: 


4 «ه؛ ۴(]: فاکتور نکروز دهنده تومور (126107 کنوم66۲ه عمص)؛ ۲0۳ فاکتور رشد تغییر دهنده / (00اع طجمع عصنصءه‌نعمد۲۳) 


شکل ۲۰-۳. ساختار زنجیره‌های بلی‌پپتیدی 
پذیرنده »۲ با میل پیوندی زیاد برای 8و1 (۲۶۳). تلعا 
به دومین‌های شبه 12 زنجيرهٌ 4 متصل می‌شود. زنجیرة و زنجیره‌های 
7 میانجی انتقال سیگنال هستند. 1۸]هایی که در ناحية 


سیتو پلاسمی زنجیره‌های 8/و 7 مشاهده می‌شوند. مشابه آنهایی هستند 
که در کمپلکس پذیرندهُ سلول 1 نیز یافت می‌شوند (به شکل ۷-۸ نگاه 
کتید). «ر1 و ۳۱۳ تیروزین کینازهایی هستند که به ناحیه سیتوپلاسمی 
انتهای آمینی زنجیره 8 متصل می‌شوند و 5 تیروزین کینازی است که 
به مو تیف‌های فسفریله شده ]۲1۸ در دم‌های سیتوپلاسمی انتهای 
کربوکسی زنجیره‌های 8/و 7 متصل می‌شود. این کینازها در وقایع انتقال 
سیگنالی که منجر به فعال‌سازی ماست‌سل‌ها می‌گردد. شرکت می‌کنند. 


گتامصد صمتاهناعه عصنوهو ۲ماهعععمصصصا :11۸ 


پسذیرنده‌های ۲6 صورت می‌پذیرد (شکل ۲۰-۴). در 
شخصی که نسبت به یک آنتی‌ژن خاص آلرژی داره قسمت 
عسمده مولکول‌های ۳ع1 متصل به ]۳0۶ سطح 
ماست‌سل‌ها برای آن آنتی‌ژن اختصاصی هستند. پس از 
تماس با آن آنتی‌ژن» مولکول‌های 2۳ به تعداد کافی اتصال 
متقاطع پیدا می‌کنند و در نتیجه فعال‌شدن ماست‌سل آغاز 
می‌شود. برعکس در افراد غیرآتوپیک» مولکول‌های تلع[ 
متصل به ماست‌سل‌ها برای بسیاری از آنتی‌ژن‌های مختلف 
ویژگی دارند. که احتمالاً همه آنتی‌ژن‌ها ساخت مقدار اندکی 
۴ع را القاء نموده‌اند. بنابراین یک آنتی‌ژن منفرد نمی‌تواند 
اتصالات متقاطع کافی بین مولکول‌های 1217 برقرار کند و 


فصل ۲۰ - آلرژی ۶۸۳ 


سپس سم سم 
۸۵۱۱۱۱6۲ ۱9-20 
0( ۲65۵9 
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باعث اتصال متقاطع مولکول‌های ۴6۶1 موجود بر سطح ماست‌سلها و در 
نتیجه القاء آزادشدن میانجی‌ها می‌گردد که وا کنش ازدیاد حساسیت ایجاد 
می‌کنند (۸ ,) سایر محرکها نظیر لیگاندهای پذیرنده شبه ۲01 


(111), جزء 52 کمپلمان. سایتوکاین‌هاء نوروپپتیدها و مواد ترشح‌زای 
کاتیونی نیز می‌توانند ماست‌سل‌ها را به صورت مستقل از ۳۶11 فعال 
نمایند. شکل ) فتومیکروگراف نوری از یک ماست‌سل در حال استراحت 
را نشان می‌دهد که گرانول‌های سیتوپلاسمی بنفش رنگ فرلوانی دارند 
این گرانول‌ها در میکروگراف الکترونی ماست‌سل در حال استراحت نیز 
دیده می‌شوند» که در شکل ] نشان داده شده است. برخلاف اینها,: 
گرانول‌های تخلیه شده ماست‌سل فعال در فتومیکروگراف (0)و 
میکروگراف الکترونی (۳) نشان داده شده است. 


۲ ۹ ۲ ؟ 3 
۲ ۳۹ 


نلک ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ماستسل‌ما راشال فبناید 

فعال شدن ماست سل‌ها سه نوع پاسخ بیولوژیک را 
در بی خواهد داشت: ترشح محتویات از پیش‌ساخته 
شدهگرانول‌ها با فرایند اگزوسیتوز (دگرانولاسیون), 
ساخت و ترشح میانجی‌های لیپیدی. و ساخت و ترشح 
سایتوکاین‌ها. آبشار انتقال سیگنال آغاز شده بر اثر اتصال 
متقاطع ۳0۶1۲1 با واسطه آلرژن, به وقایع انتقال سیگنال آغاز 
شده بر اثر اتصال آنتی‌ژن به لنفوسیت‌ها شباهت دارد (شکل 
۵ و همچنین فصل ۷ را ببینید). تیروزین‌کیناز «را به 
طور معمول با دم سیتو پلاسمی زنحیرهٌ / [۳۵۶12 ار تباط دارد. 
بعد از اتصال متقاطع مولکول‌های ۳۰۶18۲ به واسطه اتصال 
آلرژن به تع1 متصل شده به این رسپتورها تیروزین کیناز 
تیروزین‌کیناز ٩‏ به 1۸ آهای موجود در زنجيره « 
فراخوانده شده و فعال می‌شود و سبب فسفریله شدن و 
فعال‌شدن سایر پرو تئین‌ها در آبشار انتقال سیگنال می‌گردد 
که شامل مولکول‌های آداپتور و آنزیم‌هایی است که در 
تشکیل کمپلکس چندبخشی سیگنال‌دهی شرکت می‌کننده 
کمپلکس شامل فسغولییاز 0 (۳12) می‌باشد که 
فسفاتیدیل اینوزیتول بیس‌فسفات را به اینوزیتول 
تری‌فسفات (1۳3) و دی‌آسیل گلیسرول (۸) کاتالیز 
می‌کند که به شرتیب باعث تولید +08۳ و سیگنال‌های 
پروتئین کیناز ) (۳36) می‌شوند (فصل ۷ را ببینید). ۲ که 
یک تیروزین کینازی است که به طور دائمی بادم 
سیتوپلاسمی زنجیره 6 ۳6۸ مرتبط می‌باشد. پروتئین 
اتصال 0۸2 را فسفریله کرده و منجر به فعال‌شدن ۳13 
می‌گردد. این وقایع انتقال سیگنال منجر به ایجاد سه نوع 
پاسخ اصلی می‌گردد. 


6 _دگرانوله شدن. پروتئین کیناز ) فعال شده زنجیره سبک 
میوزین از کمپلکس اکتین -میوزین راکه در زیر غشای 
پلاسمایی قرار دارد فسفریله نموده که منجر به جدا شدن 
این کمپلکس از هم می‌شود و در نتیجه امکان تماس 
گرانول‌های سیتوپلاسمی با غشای پلاسمایی را فراهم 


اویش سس دا گراکبلی ساسخسا با عا 
پلاسمایی ادغام (فیوژن) می‌شود. فرایندی که توسط 
اعضای خانوادة پروتئین 5۱۸11 میانجی‌گری می‌شود 
که در بسیاری از وقایع ادغام (فیوژن) غشایی دیگر نیز 
دخالت دارند. پرو تئین‌های 5۳۸1۲ مختلفی که بر 
سطح غشای گرانول و غشای پلاسمایی حضور دارند با 
یکدیگر واکنش متقابل می‌دهند تا یک کمپلکس 
مولتی‌مر تشکیل دهند و فرایند ادغام را کاتالیز نمایند. 
تشکیل کمپلکس 5۱۸۲ به وسیله ملکول‌های 
کمکی متعددی تنظیم می‌شود که شامل گوانوزین 
تری‌فسفاتازهای 11203 و کینازها و فسفاتازهای متصل 
به 132 می‌باشد. در ماست‌سل‌های در حال استراحت. 
این آنزيم‌ها مانع از ادغام غشاء گرانول‌های ماست‌سل‌ها 
ام مالاستمای مس شون پس اه افسنال متاسا 
7 افزایش غلظت کلسیم سیتوپلاسمی حاصله و 
فعال‌شدن ۳ عملکرد تنظیمی این مولکول‌ها را 
متوقف می‌نماید. علاوه بر این» پروتئین‌های حسگر 
کلسیم با افزايش تشکیل کمپلکس ٩۸1۲‏ و فیوژن 
غشایی به افزایش غلظت کلسیم پاسخ می‌دهند. به 
دنبال ادغام غشائی» محتویات گرانول‌های ماست‌سل‌ها 
به محیط خارج سلول آزاد می‌شود. اين فرأیند در عرض 
چند ثانیه پس از اتصال متقاطع ۳21 می‌تواند رخ 
دهد و از نظر مورفولوژیک به صورت از بین‌رفتن تراکم 
قاتا خای ساسکسل ها قتایل عنناهده است (شکن 
۰-۴ را نگاه کنید). عملکردهای بیولوژیک محتویات 
انز که ماقب ان و لاسیوی م اسخسل ها آزاه 
می‌شوند. بعداً توصیف می‌گردند. 
تولید میانجی لیپیدی. ساخت میانجی‌های لیپیدی از 
طریق فعال‌شدن آن زیم سیتوزولی فسفولیپاز ۸ 
(مض31) کنترل می‌شود (به شکل ۲۰-۵ نگاه کنید). این 
آنزیم توسط دو سیگنال فعال می‌گردد: افزايش کلسیم 
سیتوپلاسمی و انجام فسفوریلاسیون توسط یک ۷۸۴ 
کیناز (عفصتا صنعام ۲0۵۵60-۵00۷۵160) نظیر 
(هعممن! نامه عماوععع( عتهابطاهع2۸۲2). 
فعال‌شدن کیناز 1181 در پی آبشار کینازی صورت 
می‌گیرد که از 1۸]های ]۳۶۲ شروع می‌شود و 
احتمالاً همان میانجی‌های سلول ۲ را مورد استفاده قرار 
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شکل ۲۰-۵. وقایع بیوشیمیایی فعال‌شدن ماست سل‌ها. اتصال متقاطع تلع متصل شده توسط آنتی‌ژن, فسفریلاسیون سایر 
مولکول‌های پیام‌رسان توسط را افزایش می‌دهد که منجر به فعال‌سازی پروتئین تیروزین کیناز 56 می‌گردد که اين نیز به نوبهٌ خود سبب فعال‌شدن 
آبشار ۷2۸۴ کیناز و فسفولیپاز ((۳1) 0۲ می‌شود. ۳1,07 موجب رهاشدن 13 (اینوزیتول تری‌فسفات) و 0۸0 (دیآسیل گلیسرول) از ۳1۳ 
(قسفاتیدیل اینوزیتول ۴ و ۵ بیس‌فسفات) غشایی می‌گردد. 1۳3 باعث آزادشدن کلسیم داخل سلولی از شبکه اندوپلاسمی می‌شود. کلسیم و 1۸6 
پروتئین کیناز 6 (۳۲) را فعال می‌کنند. فسفریلاسیون 0۸2 توسط 7و۳ منجر به فعال‌سازی ۳131 می‌گردد که در فعال‌شدن ۳16 نقش دارد. کلسیم, 
۷6۸۳ کیناز و ۳1۲ با ارتقای نسخه‌برداری از ژن سایتوکاین» منجر به ترشح سایتوکاین‌ها می‌شوند. کلسیم و ۱1۸۳ کیناز, آنزیم سیتوزولی فسفولیپاز 
مه (۳12) را فعال می‌نمایند که باعث آغاز سنتز میانجی‌های لیپیدی همچون پروستاگلاندین (۳۵۲2) 2و لکوترین (17) ) می‌شود. 


می‌دهد (به فصل ۷ نگاه کنید). یش پس‌از ‏ تسولید سایتوکاین. ترشح سایتوکاین توسط 


اسید آراشیدونیک را آزاد کند که توسط سیکلوا کسیژناز یا جدید از ژن‌های سایتوکاین‌ها صورت می‌پذیرد. به نظر 
لیپوا کسیژناز به میانجی‌های مختلف تبدیل می‌شود (که می‌رسد وقایع بیوشیمیائی تنظيم‌کنندهٌ نسخه‌برداری از 


بدا شرح داده می‌شود). ژن‌های سایتوکینه در ماست‌سل‌ها شبیه وقایعی 


۶۸۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
باشند که در سلول‌های 1 به وقوع می‌پیوندند. فراخوانی و 
فعال‌شدن مولکول‌های آداپتور و کینازهای مختلف در 
پاسخ به اتصال متقاطع ]۳۰۲ موجب انتقال ۱۱۳-۸۲ 
(عااهع [" ۵ 0۶ 12610۲ 2۲ق[هنام) و ۱۱۲-۲ 
(۳ 2010] ۲۲ به هسته و همینطور فعال‌شدن 
۸۵۳-1 (1 0۳0۲۵1 200۷210۲) به وسیله پروتئین 
کینازهایی نظیر 56ع1 امصنصع+۱ دک می‌گردد. 
این فاکتورهای نسخه‌برداری بروز چندین سایتوکاین 
(صا, 5]] ما 13-]]و فاکتور نکروز دهنده تومور 
)را تحریک می‌کنند اما برخلاف سلول‌های ۲ 
2 تولید نمی‌شود. 


فعال‌شدن ماست‌سل‌ها از مسیر ]۳0۶۳ توسط 
پذیرنده‌های مهاری مختلفی تنظیم می‌شود که حاوی یک 
موتیف مهاری به نام ۲۲۲۳۲ (0۲666060۲مصصطز 
تمد صمتاتطاتطمة 60ععه۱۱۳05106-0) در دم سیتوپلاسمی 
می‌باشند (فصل ۷ را ببینید). یکی از چنین پذیرنده‌های 
مهاری» ۳0/۶۲1۳ است که در طی فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
همراه با ۳۶15 تجمع می‌یابد. ]۷(]]] مولکول ۳0/۸۲۳8 
توسط 1.11 فسفریله می‌شود و این پدیده منجر به فراخوانی 
یک فسفاتاز به نام‌اینوزیتول ۵ - فسفاتاز حاوی دومین 8۳12 
(5۳11۳) و مهار سیگنال‌دهی ]۳0۶ می‌شود. تجربیات در 
موش نشان می‌دهد که ۳7۶]]۳ می‌تواند تخلیه 
پذیرنده‌های مهاری متعدد دیگری نیز بر سعلح ماست‌سل‌ها 
عرضه می‌گردند اما اهمیت آنها در 0 1 مشخص نیست. 

علاوه بر اتصال متقاطع ۳۶1۸1 توسط آلرژن‌هاء بسیاری 
از محرک‌های التهابی دیگر» (حتی در عدم حضور الرژن) و یا 
به صورت هم‌افزایی (0672126ه) با آلرژن قادر به فعال کردن 
ماست‌سل‌ها می‌باشند. اجزای 032 و 052 کمپلمان باعث 
دگران_ولاسیون ماست‌سل می‌شوند و همین امر دلیل 
نامگذاری‌شان به آنافیلا توکسین می‌باشد. محرک‌های دیگر 
شامل لیگاندهای (۲17) >ماوععع۳ ععلنا-[ا۵]» مواد آزاد 
شده از سلول‌های آسیب دیده از جمله ۸۲۳ آزاد شده, 


گلوکان‌های قارچی, پپتیدهای ضد میکروبی, 
سایتوکاین‌هایی (هممچون 50۳ 11-3 14 9سلو 
11-3 لکو ترین‌ها و بسیاری از کموکاین‌ها می‌باشند. این 
قبیل روش‌های فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به طور غیروابسته به 
احتمالاً برای نقش فیزیولوژیک آنها به عنوان 
سلول‌های نگهبان ایمنی ذاتی اهمیت دارند و پاسخ‌های 
التهابی به عفونت یا آسیب بافتی را ایجاد می‌کنند (فصل ۴ را 

بسیاری از نورو پپتیدها نظیر مادةٌ ۳ سوماتوستا تین و 
پپتید وازواکتیو روده‌ای باعث آزادشدن هیستامین از 
ماست‌سل‌ها می‌شوند و ممکن است باعث فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها از طریق مسیر نورواندوکرین گردند. سیستم 
عصبی واکنش‌های آلرژیک را تنظیم می‌نماید و احتمالا 
نوروپیتیدها در این زمینه دخالت دارند. سیستم عصبی 
می‌تواند تا حدی در ایجاد سرخی که در حاشيه تورم ناشی از 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس دیده می‌شود. موّ ثر باشد 
و مشاهداتی مانند بروز کمتر سرخی در پوست نقاطی که 
عصب‌گیری اندکی دارند. نیز موّید این نکته می‌باشد. سرما و 
ورزش شدید نیز موجب دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها می‌گردند 
اما مکانیزم آن مشخص نیست. 

بسیاری از مواد کاتیونیک متفاوت که به صورت کلی مواد 
ترشح‌زا (560۳60۵208069) نامیده می‌شوند توانایی تحریک 
ذگرانوله شدن ماست‌سل‌ها را دارا می‌باشند. این مواد شامل 
پیتیدهای التهابی اندوژن» داروهایی که به عنوان عامل 
وا کنش‌های شبه‌آلرژی شناخته شده‌اند و ترکیبات 48/80 و 
ماستوپاران (5۱00272۳) که در آزمایشگاه به عنوان 
محرک‌های فارماکولوژیگ ماست‌سل کاربرد دارند» می‌باشتد. 

بسیاری از عوامل» ماست‌سل‌ها را به طور مستقل از 
و به واسطه | تصال به پذیرنده‌ای به نام " پذیرنده 262 
جفت شده با پروتئین 0 مرتبط با ۵۸5 (۷1۵۳۳۵>2) 
فعال می‌کنند که این پذیرنده فقط توسط ماست‌سل‌های 
پوست و سایر بافت‌ها و نورون‌های گانگلیون ريشه پشتی, به 
میزان زیادی بیان می‌شود اما توسط ماست‌سل‌های مخاطی 
بیان نمی‌شود. لیگاندهایی که به ۱180۳۳6 متصل شده و 
بنابر(ین ماست‌سل‌ها را فعال می‌کنند شامل 
آنتی‌بیوتیک‌های متعدد, داروهای بی‌حس کننده» اجزاء سموم 
حشرات, پپتیدهای ضد میکروبی, مولکول‌های ترشح شده 
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توسط ائوزینوفیل و نوروپپتیدها می‌باشد. 180۲1/62 به 
عنوان یک مدیاتور احتمالی برای بسیاری از وا کنش‌های 
شبه‌آلرژی به داروها و سایر شرایط پاتولوژیکی که به واسطه 
کهیر (ادم پوستی سطحی همراه با خارش) شناخته می‌شوند. 
در نظر گرفته می‌شود. 

ماست‌سل‌ها پذ یر نده‌های ۳ برای زنجیره سنگین 2 
را نیز بارز می‌کنند و از طریق اتصال متقاطع 120 متصل فعال 
نمی‌باشند. به هر حال» 1۳ مهمترین ایزوتیپ آنتی‌باای 
است که در بیشتر وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس نقش 

فعال‌شدن ماست‌سل‌ها یک پدیدهٌ همه یا هیچ نیست و 
انواع یا میزان مختلف تحریکات می‌توانند باعث پاسخ‌های 
نسبی با تولید برخی از میانجی‌ها و عدم تولید برخی دیگر 
گردند. این اختلافات موجود در فعال‌شدن و آزاد نمودن 
میانجی‌ها می تواند توجیه کننده تظاهرات بالینی متغیر باشد. 


میانجی‌های حاصل از ماست‌سل‌ها 

اعمال اجرایی ماست‌سل‌ها توسط مولکول‌های محلولی 
انجام می‌گیرند که از سلول‌های فعال شده آزاد می‌شوند 
(شکل ۲۰۶و جدول ۲۰-۲). این میانجی‌ها را می توان به دو 
دسته تقسیم کرد: میانجی‌های از پیش ساخته شده 
(60210۶5: 0عصعمتع:ع) که شامل آمین‌های وازواکتیو 
هستند و میانجی‌های تازه ساخته شده 67/۲) 
(260121075 651260)جرو که شامل میانجی‌های لیپیدی و 


آمین‌های وازواکتیو 

بسیاری از اشرات بیولو ژیک فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
تسوسط آمین‌های وا زواکستیو انجام می‌شوند که از 
گرانول‌های سیتوپلاسمی رها می‌شوند و عملکرد آنها در 
عروق خونی و ماهیچه‌های صاف می‌باشد. آمین‌های 
وازواکتیو, ترکیبات با وزن مولکولی پائین هستند که یک‌گروه 
آمینی دارند و عملکردشان مستقیماً در عروق خونی می‌باشد. 
در ماست‌سل‌های انسان» مهم ترین میانجی از این نوع» 


فصل ۲۰ - آلرژی ۶۸۷ 
هیستامین می‌باشد ولی در برخی جوندگان ممکن است 
سروتونین نیز اهمیت داشته باشد. هیستامین از طریق اتصال 
به پذیرنده‌های سلول‌های هدف عمل می‌کند و انواع مختلف 
سلول‌هاء رده‌های متفاوتی از اين پذیرنده‌ها (به عنوان مثال 
۱ ۲2 و 113 را بروز می‌دهند که می‌توان آنها را توسط 
حساسیتشان به مهارکننده‌های فارماکولوژیک متفاوت تمایز 
داد. اثرات هیستامین کو تاه‌مدت هستند زیرا به سرعت توسط 
سیستم‌های انتقالی اختصاصی آمین از محیط خارج سلولی 
زدوده می‌شوند. در پی اتصال هیستامین به پذیرنده‌های 
سلولی وقایع درون‌سلولی نظیر تجزية فسفا تیدیل اینوزیتول 
به ۳] و ۸0 آغاز می‌شوند و این محصولات در انواع 
مختلف سلول‌ها تغییرات متفاوتی را ایجاد می‌کنند. اثرات 
هیستامین بر روی اندو تلیوم شامل انقباض سلول‌های 
ان_دوتلیال و در نتیجه افزايش فضای بین سلول‌های 
اندوتلیال, افزایش تراوایی عروق و نشت پلاسما به بافت‌ها 
می‌شود. به علاوه هیستامین سبب می‌شود سلول‌های 
استویال مواد فا کته عقالات اف رکبهنا تظیر 
پروستانگلین (رع ۵ واگسید قعریک با بسانند این میله 
نیز به نوبهٌ خود باعث اتساع رگ‌ها می‌شوند. هیستامین از 
طریق این اثرات پاسخ تورم و قرمزی (11276 0ص2 احعطب«) 
ازدیاد حساسیت زودرس را به وجود می‌آورد (در ادامه شرح داده 
می‌شود). آنتاگونیست‌های پذيرندة 111 (که به نام 
آنتی‌هیستامین‌ها مشهورند) می‌توانند از وقوع پاسخ‌های 
عروقی در برابر آلرژن‌های درون جلدی جلوگیری کنند. 
همچنین هیستأمین سبب آنقباض عضلهٌ صاف روده و برونش 
نیز می‌شود؛ از اینرو ممکن است هیستامین به افزایش حرکات 
روده یا اسپاسم برونش که به ترتیب مربوط به آلرژن‌های 
غذائی و استنشاقی می‌باشند نیز کمک کند. با این وجوده در 
برخی از بیماری‌های آلرژیک» به ویژه در آسم 
آنتی‌هیستامین‌ها در سرکوب واکنش موّثر نیستند. بعلاوه. 
انقبااض برونشی در آسم» طولانی‌تر از مدت زمان اثر 
هیستامین می‌باشد که نشان می‌دهد سایر میانجی‌های 
مشتق از ماست‌سل‌ها در بعضی از اشکال آلرژی اهمیت دارند. 


آنزیم‌ها و پروتتوگلیکان‌های گرانولی 
سرین پروتنازهای خنثی شامل تریپتاز و کیماز 
فراوان‌تسرین اجزاء پروتلینی گرانول‌های ترشحی 
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شکل ۲۰-۶. اثرات بیولوژیک میانجی‌های ازدیاد حساسیت زودرس. میانجی‌های ماست‌سل و بازوفیل شامل آمین‌های 
وازواکتیو و آنزیم‌های از پیش ساخته شدة‌موجود در گرانول‌ها و نیز سایتوکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی هستند که بعد از فعال‌شدن سلول از نو ساخته 
می‌شوند. آمین‌های بیوژنیک و میانجی‌های لیپیدی سبب نشت عروقی» انقباض برونش‌ها و افزایش حرکات روده می‌شوند که همگی از اجزای پاسخ 
زودرس هستند. سایتوکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی هر دو در ایجاد التهاب شرکت می‌کنند که جزئی از وا کنش مرحلهٌ دیررس می‌باشد. آنزيم‌ها احتمالا 
در آسیب بافتی شرکت می‌کنند. ائوزینوفیل‌های فعال‌شده پروتئین‌های کاتیونی از پیش ساخته شده و آنزیم‌هایی را رها می‌کنند که برای انگل‌ها و 
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سلول‌های میزبان سمی هستند. تعدادی از آنزیم‌های گرانولی اثوزینوفیل‌ها احتمالا در آسیب بافتی در بیماری‌های آلرژیک مزمن دخالت می‌کنند. 
4 لکوترین 04): ۳۸: فاکتور فعال‌کننده پلاکت؛ ۳0۳2: پروستا گلندین 02؛ 1(۷۴: فاکتور نکروز دهنده تومور. 


۶۸۹ 


ماست‌سل‌ها هستند و در آسیب بافتی واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس نقش دارند. تریپتاز در همه 
ماست‌سل‌های انسان وجود دارد ولی در سایر انواع سلول‌ها 
یافت نمی‌شود. بنابراین. حضور تریپتاز در مایعات بیولوژیک 
نسان به عنوان شاخصی برای فعال‌شدن ماست‌سلها درنظر 
گرفته می‌شود و سنجش تریپتاز سرمی جهت تشخیص 
نافیلا کسی و سایر اختلالات مرتبط با فعال‌شدن ماست‌سل 
مورد استفاده قرار گرفته است. کیماز در تعدادی از 
ماست‌سل‌های انسانی وجود دارد و حضور یا عدم حضور آن به 
عنوان معیاری برای تشخیص زیر رده‌های ماست‌سل‌های 
السان گه پیشتر یه آنها اضاره شد یذ کار رود اعمال این 
انزيم‌ها در بدن (۷:۷0 10) شناخته نشده است ولی اعمال 
متعددی که در شرایط 1۳۷0 مشاهده می‌شوند. نشان 
دهنده اثرات بیولوژیک مهم آنها می‌باشند. برای نمونهه 
تریپتاه کلاژناز را تجزیه و فعال می‌کند و در نتیجه باعث 
آسیب بافتی می‌گردد. در حالی که کیماز می تواند آنژیو تانسین 
را به انژیوتانسین آ] تبدیل نماید. که منجر به انقباض 
گذرای عروق. تجزیه غشای پایه اپیدرمی و تحریک ترشح 
موکوس می‌گردد. سایر آنزیم‌های موجود در گرانول‌های 
ماست‌سل‌هاء کربوکسی پپتیداز ۸ و کاتپسین ۵ می‌باشند. 
همچنین گرانول‌های بازوفیل‌ها محتوی آنزیم‌های متعددی 
هستند که تعدادی از انها نظیر پروتتازهای خنثی در 
گرانول‌های ماست‌سل‌ها نیز یافت می‌شوند. 

پرو تئوگلیکان‌ها شامل هپارین و کندروئیتین سولفات نیز 
از اجزای اصلی گرانول‌های ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها هستند. 
این مولکول‌ها دارای یک هسته پلی‌پپتیدی و تعداد زیلای 
زنجيرةٌ جانبی گلیکوز آمینوگلیکان غیر شاخه‌دار می‌باشند که 
بار منفی شدیدی به مولکول‌ها می‌دهند. پرو تئوگلیکان‌های 
موجود در گرانول‌ها به عنوان یک کانون ذخیره‌ای برای 
آمین‌های دارای بار مثبت. پرو تئازها و سایر میانجی‌ها عمل 
می‌کنند و مانع از دسترسی آنها به بقيهٌ سلول می‌شوند. پس از 
آگزوسیتوز گرانولی. میانجی‌ها با سرعت‌های متفاوتی از 
پر تئوگلیکان‌ها رها می‌شوند؛ جداشدن آمین‌های وازواکتیو 
بسیار سریعتر از تریپتاز يا کیماز صورت می‌گیرد. به این 
ترتیب, پرو تئوگلیکان‌ها احتمالاً کینتیک وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس را کنترل می‌کنند. 


میانجی‌های لپیدی 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها منجر به از نو ساخته‌شدن سریع 
میانجی‌های لیپیدی و رهاشدن آنها می‌گردد که اثرات 
متنوعی بر روی رگ‌های خونی, عضلة صاف برونش‌ها و 
لکوسیت‌ها دارند. مهمترین میانجی‌های لیپیدی آنهایی 
هستند که از اسید آراشیدونیک تولید شده توسط هیدرولیز 
وابسته به و۳1 فسفولیپیدهای غشائی مشتق می‌شوند که 
باب نها هش امد آراشیدوتیک سپس توسط مسید 
سیکلوا کسیژناز یا مسیر لیپوا کسیژناز متابولیزه می‌شود تا 
میانجی‌های وا کنش‌های آلرژیک را تولید نماید. 

مهمترین میانجی مشتق از اسید آراشیدونیک که توسط 
مسیر سیکلوا کسیژناز در ماست‌سل‌ها تولید می‌شود. 
پروستاگلاندین 0 (۳0۵۲(2) می‌باشد. ۳0۲ ازادشده به 
پذیرنده‌های سطح سلول‌های عضلهٌ صاف متصل می‌شود و 
به عنوان گشادکنندة رگ و منقبض‌کنندة برونش عمل می‌کند. 
همچنین ۳2 باعث تقویت کموتاکسی نوتروفیل‌ها و 
تجمع آنها در نواحی التهاب می‌شود. ساخت ۳6۲22 به وسیلة 
مهارکننده‌های سیکلوا کسیژناز نظیر آسپیرین و سایر عوامل 
ضدالتهابی غیر استروئیدی مهار می‌گردد. این داروها ممکن 
است به صورت متناقض آنقباض آسمی برونش را تشدید 
نمایند چرا که آنها اسید آراشیدونیک را به طرف تولید 
لوکو ترین‌ها منحرف می‌نمایند. که بعداً شرح داده می‌شود. 

مهمترین میانجی‌های مشتق از اسید آراشیدونیک که 
توسط مسیر لیپوا کسیژناز تولید می‌شوند. لکو ترین‌ها به ویژه 
لکوترین 4) (104) و فرآورده‌های حاصل از تجزيه آن 
ی وا 17و 1 سستند کد.سبه انیا معا 
لک وترین نامیده می‌شوند. 1.1 عمدتاً توسط 
ماست‌سل‌های مخاطی و بازوفیل‌ها تولید می‌شود ولی 
ماست‌سل‌های بافت همبند آن را تولید نمی‌کنند. 
لکوترین‌های مشتق از ماست‌سل به پذیرنده‌های 
اختصاصی سطح سلول‌های عضلات صاف که با پذیرنده‌های 
تفاوت دارند» متصل می‌شوند و باعث انقباض 
طولانی برونش‌ها می‌گردند. در مجموع لکوترین‌های 
سیستینیل که زمانی به نام هصناههع-«ماو) «مک6» 
(عقددانزطاحعصه ۵۶ ععصهاوداناه خوانده می‌شدند و اکنون 
تصور می‌شود میانجی‌های اصلی انقباض برونش‌ها در سم 
باشند. با تزریق این لکوترین‌ها به داخل پوست. وا کنش تورم 
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و قرمزی خاصی ایجاد می‌شود که برای مدت طولانی ادامه 
پیدا می‌کند. 

سومین میانجی لیپیدی که توسط ماست‌سل‌هاء بازوفیل 
و همچنین آنواع بسیاری از دیگر سلول‌ها تولید می‌شود, 
فاکتور فعال‌کنندة پلاکت 12010۲ عصناهتاه-)0۱2/616) 
([۳۸۲] نام دارد زیرا در ابتدا به عنوان القاکننده تجمع 
پلاکت‌های خرگوش کشف شد. ۲۸۳ به عنوان مشتق 
فسفولیپیدهای غشایی ساخته می‌شود. ۳۸ مستقیماً باعث 
انقباض برونش‌ها می‌شود, همچنین سبب برگشت سلول‌های 
اند تلیال به: عالت الیو نیز قبل‌شندن حقالات عناف: رگ ضا 
می‌گردد. با وجود این» ۳۸۳ بسیار هیدروفوب است و به 
سرعت توسط آنزيم پلاسمایی به نام ۸ هیدرولاز تخریب 
شده و فعالیت‌های بیولوژیک آن محدود می‌شود. افرادی که 
نقص ارثی در ۳۸۵۳ هیدرولاز دارند خطر بالایی جهت ابتلا 
به آسم با شروع زودرس دارند. میزان ۳۸ و متابولیت‌های آن 
در آنافیلاکسی افزایش می‌یابد. در مدل‌های جوندگان» 
مهارکننده‌های فارماکولوژیک پذیرنده‌های ۳۸۵۳ برخی از 
عوارض ازدیاد حساسیت زودرس را در ریه بهبود می‌بخشند 
ولی در کار آزمایی‌های بالینی» آنتاگونیست "۳۸ دارای اثرات 
مفید اثبات شده‌ای نمی‌باشد. امکان دارد ۳۸۳ در 
وا کنش‌های مرحلةٌ دیررس یعنی جایی که لکوسیت‌های 
الکچایی رااعی تزاند فنال کت اخمیت حاکسه باقند. 


سایتو کاین ها 

ماست‌سل‌ها انواع مختلفی از سایتوکاین‌ها را تولید 
می‌کنند که در ایجاد التهاب الرژیک (واکنش مرحله 
دیررس) مشارکت می‌نمایند. این سایتوکاین‌ها شامل 
۳ 1۲-1 ال کال سل وسال 1-13 له 
614و فاکتورهای محرک کلنی مختلف نظیر 11-3و فاکتور 
محرک کلنی گرانولوسیت -مونوسیت (69۳-/60۱۷) می‌باشند. 
همان طور که قبلاً شرح داده شد. فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
باعث تحریک نسخه‌برداری و ساخته شدن این سایتوکاین‌ها 
می‌گردد. سلول‌های ۲02 فراخوانده شده به محل 
وا کنش‌های آلرژیک نیز برخی از این سایتوکاین‌ها را تولید 
می‌نمایند. سایتوکاین‌هایی که از ماست‌سل‌های فعال شده؛ 
سلول‌های 702 و احتمالاً 11,05 آزاد می‌شوند. مسئول اصلی 
التهاب مرتبط باواکنش مرحله دیررس 1۵۱6-00856) 


(۲6۵000 می‌باشند. 1(۷۳" سبب تحریک بروز مولکول‌های 
چسبان بر سطح سلول‌های اندو تلیال و همراه با کموکاین‌ها 
باعث ارتشاح نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به محل واکنش 
می‌گردد (فصل ۳ را ببینید). سایتوکاین‌های ماست‌سل‌ها 
علاوه بر التهاب آلرژیک در ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
نسبت به عفونت‌ها نیز شرکت دارند. برای نمونه. همان طوری 
که در قسمت‌های بعدی شرح خواهیم داد. مدل‌های موشی 
نشان می‌دهند که ماست‌سل‌ها برای دفاع موّ ثر علیه تعدادی 
از عفونت‌های با کتریایی مورد نیاز هستند و این عمل اجرایی 
تا حدود زیادی توسط 1۳ میانجیگری می‌شود. 


خصوصیات اوزینوفیل‌ها 
وزینوفیل‌ها گرانولووسیت‌هایی با منشاء مغز استخوان 
هستند که در ارتشاح التهابی واکنش‌های مرحله دیررس 
به فراوانی یافت می‌شوند و در بسیاری از روندهای 
پاتولو ژیک مربوط به بیماری‌های آلرژیک مشارکت 
می‌کنند. 5۳( 11-3 و کساآء تمایز ائوزینوفیل‌ها را در 
مغزاستخوان از پیش‌سازهای میلوئیدی تقویت می‌کنند و این 
سلول‌ها بعد از بلوغ در خون گردش می‌کنند. به طور طبیعی؛ 
ائوزینوفیل‌ها در بافت‌های محیطی به ویژه در پوشش 
مخاطی دستگاه‌های تنفسی» گوارشی و ادراری - تناسلی 
یافت می‌شوند. گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها حاوی پرو تئین‌های 
بازی هستند که به رنگ‌های اسیدی مانند ائوزین متصل 
می‌فنوند (جدول ۲۲ و شکل ۲۰-۲6 وا نگناه کنید 
ائوزینوفیل‌ها میزان بسیار کمی از ۳۵۶131 را بارز می‌کنند و 
این پذیرنده فاقد زنجیره پیام‌رسان می‌باشد بنابراین 
عملکرد آن در این سلول‌ها نامشخص است. 
سایتوکاین‌های تولیدشده به وسیلة سلول‌های 172 
و 37602 فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها و فراخوانی آنها را به 
محل‌های واکنش مرحلة دیررس تقویت می‌کنند. هر دو 
نوع سلول‌های ۲2 و 11.2 از منابع 5-ا1 می‌باشند. 1-5 
تولید ائوزینوفیل‌ها از مغز استخوان را تحریک کرده و یک 
فعال‌کننده قوی ائوزینوفیل بالغ است که توانایی این سلول‌ها 
را برای رهایی محتویات گرانولی تقویت می‌کند. در غیاب این 
سایتوکاین (به طور مثال در موش با حذف ژن 5سا) نقص در 
تعداد و عملکرد ائوزینوفیل وجود دارد. افراد مبتلا به آسم که با 
آنتی‌بادی‌های ضد 5سً] و یا پذیرنده 11-5 درمان شده‌اند نیز 


۳1 
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کاهش تعداد ائوزینوفیل‌ها و بهبود علائم را نشان داده‌اند. 
ائوزینوفیل‌ها با میانجی ترکیبی از وا کنش‌های متقابل 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌ها به محل واکنش مرحله 
دیررس و عفونت کرمی فراخوانده می‌شوند. ائوزینوفیل‌ها به 
سلول‌های اندو تلیال بارزکننده 0ا6ع66۱-ظ و ۷۸۷-1 که 
لیگاند اینتگرین 4 ]۷ می‌باشد. متصل می‌شوند. 4ا] 
تولید شده توسط سلول‌های 12 ممکن است بروز 
مولکول‌های چسبان را برای ائوزینوفیل‌ها افزایش دهد. 
فراخوانی ائوزینوفیل و ارتشاح آن به بافت‌هاء به کموکاین 
اثوتاکسین (001.11) بستگی دارد که در محل وا کنش‌های 
آلرژیک توسط سلول‌های اپی تلیال تولید شده و به پذیرنده 
کموکاینی 053 که بر روی ائوزینوفیل‌ها بارز می‌شود 
متصل می‌گردد. علاوه بر آن. فرآورده کمپلمانی 05۵ و 
میانجی‌های لیپیدی ۳۸۵ و 1/734 که توسط ماست‌سل‌ها 
تولید می‌شوند. به عنوان عوامل جاذب شیمیایی ائوزینوفیل‌ها 
عمل می‌کنند. 

انسوزینوفیل‌ها پس از فعال‌شدن, پروتئین‌های 
گرانولی خود را رها می‌کنند که برای میکروب‌ها سمی 
هستند و باعث اسیب به بافت‌های طبیعی می‌شوند. 
محتویات گرانولی ائوزینوفیل‌ها شامل هیدرولازهای 
لیزوزومی موجود در سایر گرانولوسیت‌ها و نیز پرو تئین‌های 
اختصاصی ائوزینوفیل‌ها یعنی پرو تئین بازی اصلی و پرو تئین 
کاتیونی ائوزینوفیل می‌باشند که به ویژه برای ارگانیسم‌های 
کرمی سمی هستند. این دو پلی پپتید کاتیونی فعالیت آنزیمی 
فتاه صخطین فدارند وان جد بیقشی گرضها رما مارا 
باتری‌ها و همچنین سلول‌های بافت‌های نرمال آسیب وارد 
می‌کنند. علاوه بر این» گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها حاوی 
پر کسیداز اکوزیتوفیلی می‌باشت که با میاویرا سنا موجوة در 
نوتروفیل‌ها تفاوت دارد و تولید اسید هیپوکلریک یا 
هیپوبرومیک را کا تالیز می‌کند. این فرآورده‌ها نیز برای کرم‌هاء 
تک‌یاخته‌ها و سلول‌های میزبان سمی هستند. 

انوزینوفیل‌های فعال‌شده. همانند ماست‌سل‌ها و 
بازوفیل‌ها. میانجی‌های لیپیدی شامل ۸۳ 
پروستا گلاندین‌ها و سیستینیل لوکو ترین‌ها را تولید و آزاد 
می‌نمایند. این میانجی‌های لیپیدی حاصل از ائوزینوفیل‌ها 
احتمالاً در فرآیندهای پاتولوژیک بیماریهای آلرژیک 
مشارکت دارند. ائوزینوفیل‌ها انواعی از سایتوکاین‌ها را تولید 


می‌کنند. از جمله 1-4 و ۲0۳ که به ترتیب پاسخ‌های 
التهابی و فیبروز را پیش می‌برند. در مقایسه با سایر سلول‌هاء 
انوزینوفیل‌ها مقادیر زیادی از پروتئین گالکتین ۱۰ 
(10-ذا160هع) را تولید می‌کنند. هنگامی که این پرو تئین از 
ائوزینوفیل‌های فعال و در حال مرگ آزاد می‌شود مترا کم شده و 
کریستال‌هایی به نام شارکوت- لیدن تشکیل می‌دهد. این 
کریستال‌ها اغلب در محل‌های التهاب مزمن تیپ ۲ از جمله 
برونش افراد مبتلا به آسم آلرژیک یافت می‌شوند. شواهد 
تجربی نشان می‌دهد که کریستال‌های شارکوت- لیدن دارای 
چندین فعالیت پیش‌التهابی از جمله فعال‌سازی اینفلامازوم و 
فعال‌کردن 00ها برای القای تمایز سلول 102 می‌باشند. این 
اثرات در حیوانات تجربی به وسیله درمان با آنتی‌بادی‌هایی 
که اختصاصاً تشکیل کریستال توسط گالکتین ۱۰ را متوقف 
می‌کنند. کاهش می‌یابد. 


سلول‌ها و میانجی‌هایی که به آن‌ها اشاره شد. مسئول 
تغییرات عروقی سریع و پاسخ‌های التهابی بعد از آن می‌باشند 
که دروا کنش‌های آلرژیک رخ می‌دهد (شکل ۲۰-۷). در ادامه 
این وا کنش‌های زودرس و دیررس را شرح می‌دهیم. 


واکنش زودرس 

تغییرات عروفی اولیه که در جریان واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس اتفاق می‌افتند به صورت «واکنش 
تورم و فر مزی) (۲۶۵:0۲ 0۲| 6:0 ۷۵) در برایر 
تزریق داخل درمی یک آلرژن بروز می‌کنند (شکل 
۲۰-۸). اگر فردی که قبلاً با یک آلرژن مواجه شده و 
آنتی‌بادی 117 تولید کرده است از طریق تزریق داخل درمی با 
همان آنتی‌ژن مواجه شود. محل تزریق به دلیل اتساع 
موضعی رگ‌های خونی مملو ازگلبول‌های قرمزء سرخ می‌شود. 
سپس بر اثر نشت پلاسما از وریدچه‌هاء موضع به سرعت 
متورم می‌گردد. این برآمدگی نرم تورم (0620) نامیده 
می‌شود که می‌تواند ناحیه‌ای از پوست به قطر چندین 
سانتی‌متر را دربر گیرد. در مرحلهٌ بعده رگ‌های خونی حاشیه 
ناحیه متورم اتساع یافته و از گلبول‌های قرمز پر می‌شوند و به 
این ترتیب یک نوار سرخ مشخص به نام قرمزی (61276) را 


به وجود می‌آورند. تمامی این واکنش تورم و قرمزی ظرف 
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شکل ۰۲۰-۷ واکنش‌های زودرس و فاز دیررس آلر ژی. ۸ کینتیک‌ها. واکتش زودرس عروق و عضلات صاف به آلرژن در ظرف 
چند دقیقه پس از چالش (برخورد با آلرژن در فردی که قبلاً حساس شده است) رخ می‌هد و واکنش فاز دیررس ۲ تا ۲۴ ساعت بعد روی می‌دهد. ظبب). 


مورفولوژی. وا کنش زودرس (8) با اتساع عروق, پرخونی و ادم مشخص می‌شود و واکنش فاز دیررس (0) با ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل‌هاء 


نوتروفیل‌ها و سلول‌های ۲" مشخص می‌گردد. 


مدت ۵ تا ۱۰ دقيقه پس از تجویز آنتی‌ژن ظاهر می‌شود و 
معمولا ذر کمتر از یک ساعت فروکش می‌کند. 

واکنش تورم و قرمزی وابسته به و1 و ماست‌سل‌ها 
می‌باشد. مشاهدات هیستولوژیک نشان می‌دهند که 
ماست‌سل‌ها در ن_احية تورم و قرمزی گران‌ول‌های 
سیتوپلاسمی خود را تخلیه می‌کنند (یعنی نشانه‌هایی از 
آزادسازی میانحی‌های از پیش ساخته شده دارند). ار تباط 
تصادفی 17ع و ماست‌سل‌ها با ازدیاد حساسیت زودرس اولین 
بار از آزمایش‌های انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌های تع1 از یک 
فرد آلرژیک به یک گیرندهٌ سالم استنتاج شد. برای نمونه 
می‌توان وا کنش‌های ازدیاد حساسیت علیه یک آلرژن را از 
طریق تزریق اولیه "1 از یک فرد آلرژیک به پوست افراد 
غیر پاسخگو ایجاد کرد. این گونه آزمایش‌های انتقال انتخابی 
(۲عرعمدتا 2000۷۷۵) نخستین بار با سرم به دست آمده از 
افراد ايمن شده انجام گردیدند و فاکتور سرمی مسئول وا کنش 
را رآژین (منعدع۳) نامیدند. به همین دلیل هنوز هم گاهی 
مولکول‌های ۴و را آنتی‌بادی‌های رآژینیک می‌نامند. 
آزمایشات بعدی نشان دادند که پاسخ قرمزی و تورم می‌تواند 
از طریق تزریق آنتی‌بادی‌های ضد تع1 مجدداً ایجاد شوند؛ 
که این آنتی‌بادی‌ها موجب اتصال متقاطع ۳0۶31 سطح 
ماست‌سل که ت11 به آن متصل است می‌شود. وا کنش پوستی 


که آنتی‌ژن به دنبال انتقال انتخابی 8ظع1 آغاز می‌کند. 
آن افیلا کسی بوستی غیرفعال (کهعصهات 22551۷ 
کهآ رط2ه2) نامیده می‌شود. 

واکنش تورم و قرمزی در اثر حساس‌شدن ماست‌سل‌های 
پوست در اثر اتصال ۳ع1 به ۳۶1۹1 اتصال متقاطع نع در 
اثر آنتی‌ژن و فعال‌شدن ماست‌سل‌ها همراه با آزادسازی 
میانجی‌ها به ویژه هیستامین ایجاد می‌شود. هیستامین به 
پذیرنده‌های هیستامین بر روی سلول‌های آنندو تلیال 
وریدچه‌ها متصل می‌شود و سلول‌های آندو تلیال ۳612 و 
نیتریک | کساید تولید و رها می‌نمایند و این میانجی‌ها موجب 
گشادشدن و نشت عروقی می‌شوند که قبلاً شرح داده شد. به 
نظر می‌رسد که ماست‌سل‌های پوست تنها مقدار مختصری 
میانجی‌هایی با اثر بلندمدت نظیر لوکوترین‌ها تولید 
می‌نمایند و به این جهت پاسخ تورم و قرمزی به سرعت 
فروکش می‌نماید. متخصصین آلرژی برای آزمون آلرژی به 
آنتی‌ژن‌های مختلف در بیماران, از نمونه‌های آنتی‌ژنی بر 
روی پوست (1650 0۵10065) یا تحویز از طریق خراش پوستی 
با سوزن‌های کوچک (۱65 >61::) استفاده می‌کنند تا توانایی 
این آنتی‌ژن‌ها در برانگیختن وا کنش‌های تورم و قرمزی را 
ارزیابی نمایند. 


سس ی ربب ٩ ٩0‏ ۰ ۷۳۰ نز 


فصل ۲۰ - آلرژی ۳« 


و واکنش فار دیررس 

۲ تا ۴ ساعت پس از واکنش تورم و فرمزی زودرس. 
واکنش مرحلة دیررس به وقوع می‌پیوندد که از تجمع 
لکوسیت‌های التسهابی از جمله نوتروفیل‌ها. 
ائوزینوفیل‌ها. بازوفیل‌ها و سلول‌های 7 یاریگر تشکیل 
شده است (شکل ۲۰-۷). التهاب تا حدود ۲۴ ساعت بعد به 
اوج خود می‌رسد و سپس به تدریج فروکش می‌کند. واکنش 
مرحلهٌ دیررس را مانند وااکنش تورم و قرمزی می‌توان به 
وسیله انتقال انتخابی 17ع1 ایجاد کرد و نیز می‌توان به وسیلة 
آنتی‌بادی‌های ضد ۳ع1 یا عوامل فعال‌کنندهُ ماست‌سل‌هاء 
واکنش مشابهی را به وجود آورد. ماست‌سل‌ها 
سایتوکاین‌هایی نظیر فاکتور نکروزدهندهُ تومور (1(1۳) را 
ولد می‌کنند که بو مواکول ای چسبان لکوسیتی, ان 
۳-7 و مولکول چسبان بین‌سلولی نوع ۱ 16۸-1 
(1 عابهعامه صمتععطقه تدلنلاهعتعهن) را پر سطح 
| اندوتیوم افزایش می‌دهد و کموکاین‌ها که باعث فراخوانی 
میم لکوسیت‌های خون می‌شوند (فصل ۳ بنابراین, فعال‌شدن 
ما سل ام تراد هم لکرست‌ها به‌خرون بافضظا را 
افزایش دهد. ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های ۲ یاریگر مشخصاً 
لکوسیت‌هایی هستند که در وا کنش‌های فاز دیررس دیده 
می‌شوند. اگرچه سلول‌های 12 جمعیت غالب سلول‌های 1 
را در واکنش‌های دیررس بدون عارضه تشکیل می‌دهند. 
ارتشاح سلولی که در درماتیت آتوپیک مزمن و آسم یافت 
می‌شوند شامل سلول‌های 11 و 11:17 و هسمچنین 
سلول‌های 7 که هر دو سایتوکاین 1۳(7 و 11-17 را تولید 
شکل ۰۲۰-۸ واکنش تورم و قرمزی در پوست و می‌کننده می‌باشد. نوتروفیل‌ها نیز اغلب در این واکنش‌ها 
تست‌های پوستی آلر ژی. ۸. جهت انجام تست‌های بالینی ‏ حضور دارند.اثوزینوفیل‌ها و سلول‌های 12 هر دو 0084 و 
آلرزی. آنتی‌ژن‌های متفاوتی به وسیلهٌ سوزن‌های کوتاهی به درون پوست ‏ 3 را بیان می‌کنند و کموکاین‌هایی که به این پذیرنده‌ها 
تزریق می‌شود. بیماران دارای آلرژی به یک آنتی‌ژن, تلا از قبل تولید متصل می‌شوند توسط تعداد وسیعی از انواع سلول‌ها در 
شده اختصاصی به آنتی‌ژن را بر سطح ماست‌سل‌های پوست خواهند جایگاه‌های وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مثل 

داشت و ماست‌سل‌ها فمل خواهند شد در پاسخ بهآزدشدنمیانجی‌های ‏ سلول‌های اپی‌تلیال تولید می‌شوند 
ماست‌سل‌ها از طریق تحریک آنتی‌ژنی» رگهای خونی موضعی ابتدا واکنش فاز دیررس ممکن است بدون وقوع واکنش 
۱ متسع شده و سپس نسبت به مایع ومولکول‌های بزرگ نفوذپذیر می‌شوند ‏ ازدیاد حساسیت زودرس مشخصی رخ دهد. آسم 
و ایجاد سرخی و تورم موضعی (۷6۵۱) می‌نمایند. اتساع بعدی رگها در برونشی بیماری است که در آن دوره‌های التههاب مکرر همراه 
حاشيهٌ ناحیه متورم شده نوار قرمزی ایجاد می‌کند (8070) . عکسی از با تجمع ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های 1122 بدون وجود تغییرات 
یک تست پوستی مثبت که وا کنش تورم و قرمزی را در پاسخ به تزریق عروقی که مشخصه پاسخ فوری است) دیده می‌شود. در 
ی ان ون چنین اختلالاتی» ممکن است ماست‌سل‌ها به میزان اندکی 
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نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فعال شوند و سایتوکاین‌هایی که وا کنش‌های فاز دیررس را 
القاء می‌کنند عمد تا توسط سلول‌های 1 تولید می‌شوند. 


استعداد زنتیکی به بیماری‌های آلرژیک 
تمایل به ایجاد آلرژی تحت تأثیر توارث ژن‌های 
متعددی قرار دارد. بیماری آتوپی اغلب چندین عضو از یک 
خانواده را تحت تًثیر قرار می‌دهد و اگرچه الگوی توارث کامل 
این اختلال چندژنی است. لیکن مطالعات نشان داده‌اند که 
طريقهٌ انتقال آتوپی» اتوزومال است. در یک خانواده. عضو 
هدف بیماری آتوپی متفاوت است. از این رو رینیت آلرژیک 
(تب یونجه یا 16۷6۶ 2۷ آسم و درماتیت آتوپیک (اگزما) به 
درجات متغیر در افراد مختلف یک خانواده و در زمان‌های 
متطلف بروز مي کتند آما در کماس لین آقراه بات طلوا 
پلاسما بیش از حد متوسط می‌باشد. 

روش‌های گوتاکونی جهت شنانسایی ژن‌هایی که 2 عار 
ابتلا به بیماری‌های الرژیک را دربر دارند ارائه شده است که 
شامل کلونینگ مکانی (عصنصمه 21ع0نازدهع), مطالعات 
ژن‌های کاندید (6ع001د عصعع 2800216ع) و همبستگی 
گسترده ژنومی (26500121108 600۳06-106ع) می‌باشند. با 
بکار بردن این روش‌ها بسیاری از واریانت‌های ژن‌های 
ملق که مر ثبط با استعتاه بیشخ‌سی بزای انتلا به اسر 
دیگر بیماری‌های آتوپیک می‌باشند شناخته شده است 
(جدول ۲۰-۲). براساس عملکردهای شناخته شده 
پرو تئین‌های کد شده توسط بسیاری از این ژن‌هاء یک سری 
فرضیات منطقی در مورد اينکه چگونه بروز یا عملکرد تغییر 
بافته این بروتین‌ها سمکن آست هر انجاه با شدت 
بیماری‌های آلرژیک تأثیر بگذاره شکل می‌گیرد. با این 
وجوده ما هنوز در مورد اینکه آیا پلی‌مورفیسم ژنتیکی مر تبط 
با افزايش ریسک برای ابتلا به آلرژی» واقعاً بروز يا عملکرد 
پرو تئین‌های کد شده را تغییر می‌دهد یا نه» اطلاعات کمی در 
دسترس داریم و در بسیاری از موارد مشخص نیست که چگونه 
عملکرد بسیاری از پروتئین‌های کد شده در ایجاد آلرژی اثر 
می‌گذارد. 

یکی از اولین یافته‌های قابل توجه از مطالعات ژنتیکی 
آلرژی, شناسایی یک لوکوس مستعدکننده به آتوپی می‌باشد 
که بر روی‌کروموزوم 5۵ نزدیک به محل مجموعة ژن‌های 
کدکنندة سایتوکاین‌های 1-4 5سال فلا و 11-13 قرار 


فک کر تا سا ان ات ی تنس 


دارد. این ناحیه مورد توجه فراوان می‌باشد زیرا ارتباطی بین 
ژن‌های متعددموجود در این ناحیه و مکانیزم‌های تنظیم ت1ع] 
و رشد و تمایز ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها وجود دارد. در بین 
ژن‌های این مجموعه. به نظر می‌رسد پلی‌مورفیسم‌های ژن 
1-3 قویترین ار تباط را با آسم دارد. در مطالعات همبستگی 
گسترده ژن_ومی (عنت۳و حمناهژههععه 0۳-106هعع) 
ژن‌های مستعد کننده به آسم؛ لوکوسی که حاوی ژن کد کننده 
135و یک جوء از پذیرنده 33ملو فاکتور تسخغیرذاری 
0۸ می‌باشد. شناسایی شده است. همان‌طور که قبلا 
شرح داده شد» 1-33 سایتوکاینی است که از سلول‌های 
اپی تلیال آسیب دیده آزاد می‌شود و القاءکننده التهاب نوع ۲ 
می‌باشد که در اين نوع التهاب سلول‌های 12 و 1اهای 
نوع ۲ 5سا و 11-13 آزاد می‌کنند. 30۳ جهت تمایز 
2 مورد نیاز می‌باشد. 

موتاسیون‌هایی که منجر به عدم بروز يا عملکرد پرو تئین 
فیلا گرین (101222710) می‌شوند. خطر عمده ابتلا به درماتیت 
آتوپیک را در اوایل کودکی و به دنبال آن بیماری‌های آلرژیک 
از جمله آسم را به همراه خواهد داشت. همان‌طور که قبلا 
توصیف شد. فیلا گرین برای عملکرد سد پوست و حفظ آب 
مورد نیاز می‌باشد و فقدان اين پرو تئین موجب افزایش آسیب 
به کراتینوسیت و آزادشدن سایتوکاین و همچنین ورود آلرژن 
به درم می‌شود. بنابراین موتاسیون‌های فیلاگرین ممکن 
است با افزایش دسترسی آلرژن‌ها به سیستم ایمنی» خطر 
ابتلا به بیماری آلرژیک را افزایش دهند. 

برخی از ژن‌هایی که محصولات آنها پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی به عفونت‌ها را تنظیم می‌کنند» با آلرژی و آسم ارتباط 
دارند. اینها عبار تند از 14 جزئی از پذیرنده 
لیپوپلی‌سا کارید» و 71.2 و 11.14 این احتمال وجود دارد که 
پلی‌مورفیسم‌ها یا موتاسیون در ژن‌هایی که منجر به افزايش 
یا کاهش پاسخ‌های ایمنی ذاتی به ارگانیسم‌های عفونی 
شایع می‌شوند در خطر ایجاد آتوپی تأثیر داشته باشند. دیگر 
مطالعات همبستگی گسترده ژنومی وجود ار تباط معنی‌داری 
بین واریانت‌های شایع انواع بیشماری از ژن‌ها با آسم و دیگر 
بیماری‌های آتوپیک را مشخص کرده است هر چند عملکرد 
مسحصولات این ژن‌ها تاشتاخته است» یبا ارتباط ین 
عملکردهای شناسایی شده آنها با ایجاد بیماری آتوپیک 
نامشخص است. 


فصل ۲۰ - آلرژی ۶۹۵ 


جدول ۲۰-۳. مثال‌هایی از ژن‌های مرتبط با آتوپی و آسم 


ژن‌هایی در مجموعه ژئن. سایتوکاین | 
(هتاء کل فاستل. 0014 


پذیرنده 2 آدرنرژیک 


4را[ 9 1-13 سوئی< ثیجینگ به ۲اعً را باعث می‌شولد» ولآ سبب 
افزایش و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها می‌شود؛ 0014 جزئی از پذيرندة 


پاسخ‌های 1۳1 و 102 به آنتی‌ژن‌ها را تحت تأثیر قرار دهد؛ پذیرندة 


موس 1 ی 
رد70 شست کت۲ 


باعث فال‌شدن ماست‌سل‌ها می‌شود 

فاکتور سلول بنیادی» 51۸161۱7 | 129 فاکتور سلول بنیادی, رشد و تمایز ماست‌سل را تنظیم می‌کند؛ 1۳۱۷ 

با اعمال 11-4 مقابله می‌کند؛ 57۸76 میانجی انتقال سیگتال 11-4 

می‌باشد 

زنجیرهة 2 پذيرندة 14 زیرواحد پذیرنده‌های 114و 11-13 

تین متالوپروتئینازی که در بازسازی مجاری هوایی نقش دارد 

جزئی از کراتینوسیت‌های کاملاً تمایز یافته که برای عملکرد سد 
اپی‌تلیال مهم است. 

1-3 موجب القای سایتوکاین‌های نوع ۲ در سلول‌های ۰1 
ماست‌سل‌هاء ئوزینوفیل‌ها و سلول‌های لتفوئیدی ذاتی می‌شود. 

پاسخ استرس در اندوپلاسمیک رتیکولوم (۳510) 

۳( را تجزیه می‌نماید و انقباض‌پذیری عضلات صاف مجاری 

هوایی را تنظیم می‌نماید 

باعث فعال‌شدن سلول‌های دندریتیک پوستی می‌شود 


فیلا گرین (صنجععد۳:۱) 


11-3 پذیرنده 11-33 


9 


فسفودی‌استراز «41 


صاد1 


بط بعلاعی لنمطمصرا عفحصصا رعل بصفلنهاءعاص بل نصنابطه‌لعومصها بع1 :2صمع)عامز بلط 1 عءهجا ۲6۵62۱0۲ ۳۵۶ ,لع۴6 
جع صنموم0معجهمط مصقاظ ب ۳۳۱۳۴۱ :3 ما فزمم‌یجهمعمم ,]0۳۳۲ بهامجمی بوناطنادجمماعنط بمزم۱ ,۱۴۱۵ :ع0زتمطهع‌معراهمممز1 


اعصومیی عنصرطآ ,ص۲٩۲‏ بعمماومعع: م۲۱۱1 بضا۲ ب6همنام‌زم‌جصهتا که عتماهانعة 4صه د۲عمنلعصهتا اقموند ,6فملا ج11 . ما2۵ 


طناع1 0و 0ص 
عوامل محبطی در آلرژی عوامل محیطی صورت می‌گیرد» به ویژه تماس در اوایل 
کاملاً بدیهی می‌باشد که اثرات محیطی به عنوان عامل ‏ زندگی, دارای اهمیت می‌باشد. 
مهمی در ایجاد آلرژی محسوب می‌شود و با فاکتورهای خطر برخورد با میکروب‌ها در اوایسل دوران کودکی 


همراهی می‌کند. اثرات محیطی شامل برخورد با ممکن است خطر ایجاد آلرژی راکاهش دهد. یک 
آلرژن‌هاء ارگانیسم‌های عفونی و احتمالا فاکتورهای دیگری احتمال برای شیوع بالای آسم و دیگر بیماری‌های آتوپیک 
که بر عملکرد سد مخاطی تأثیر می‌گذارند مانند آلودگی هوا در کشورهای صنعتی این می‌باشد که میزان عفونت‌ها و یا 
می‌باشند. عللاوه بر این زمانی از دوره زندگی که تماس بااین مواجهه بامحصولات میکروبی در این کشورها معمولا کمتر 


۶۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


است. یافته‌های اپیدمیولوژیک مختلفی نشان داده‌اند که 
برخورد با میکروب‌های محیطی در اوایل دوران کودکی» 
مانند آنهایی که در مزارع وجود دارند ولی در شهرها یافت 
نمی‌شوند. همراه با کاهش شیوع بیماری‌های آلرژیک 
می‌باشند. براساس این یافته‌ها فرضیه بهداشت ۳۷۵:606) 
(۱۳00۳6515 پیشنهاد شد که بیانگر این مطلب می‌باشد که 
تماس زودرس و حتی تماس 67۳02021 (نوزادی)؛ با 
میکروب‌های کومنسال و محیطی و عفونت‌ها منجر به بلوغ 
تنظیم شده سیستم ایمنی و شاید تکامل زودهنگام 
سلول‌های 1 تنظیمی گردد. در نتیجه اين افراد در مرحله 
دیرتر زندگی خود» به احتمال کمتری دچار افزایش 
پاسخ‌های 112 نسبت به انتی‌ژن‌های غیرعفونی محیطی 
خواهند شد و هم چنین به احتمال کمتری دچار بیماری‌های 
آلرژیک می‌گردند. 

عفونت‌های ویروسی و باکتریایی دستگاه تنفسی به 
عنوان فاکتور مستعدکننده. در ایجاد آسم و سا نک 
آسمی که از قبل وجود داشته. نقهش دارند. تحمین زده 
می‌شود که عفونت‌های ویروسی دستگاه تنفس, زمینة بیش 
از ۸۰ درصد از حمله‌های آسمی در کودکان می‌باشد. شاید به 
نظر می‌رسد که این امر در تناقض با فرضیه بهداشت باشد 
اما این آسم مرتبط با عفونت‌هاء در اثر پاتوژن‌های انسانی 
که اطلاعات حمایت کننده فرضیه بهداشت. در معرض 
قرارگرفتن با تعداد زیادی از باکتری‌های محیطی که لزومً به 
آسیب بافتی مر تبط نیستند را مورد توجه قرار داده‌اند. برخی 
از مطالعات اپیدمیولوژی نشان می‌دهند که نقص کلونیزه شدن 
میکروب‌های کومنسال خاصی در مجاری تنفسی یاگوارشی 
در اوایل زندگی خطر ابتلا به عفونت‌های ویروسی تنفسی را 
افزایش می‌دهد که اين امر القا کننده آسم می‌باشد. 


بیماری‌های آلرزیک در انسان: پاتوزنز و 
درمان 

تظاهرات بیماری‌های آلرژیک بستگی به بافت‌هایی 
دار دکه مدیاتورهای ماست‌سل و سایتوکاین‌های نوع ۲ 
اثرات خود را در آن اعمال می‌کنند و نیز به مزمن‌بودن 
فرآیند التهابی حاصله ارتباط دارد. افراد آتوپیک ممکن 
است یک يا چند نوع آلرژی داشته باشند که شایعترین 


اشکال آن عبارتند از: رینیت آلرژیک آسم برونشی, 
درماتیت اتوپیک و آلرژی‌های غذائی. اغلب» یک فرد به 
بیش از یک اختلال آتوپیک دچار می‌شود. تظاهرات بالینی 
درماتیت آتوپیک در نوزادان که بعدها در سنین کودکی با بروز 
رینیت آلرژیک و آسم ادامه پیدا می‌کند تحت عنوان 
پیشروی آتوپیک (۳۵۲6 210216) شناخته می‌شود و به 
این سه بیماری که بعداً شرح داده می‌شوند در مجموع 
سه گانه آتوپیک (۷۲20 2۱0۳0) گفته می‌شود. ویژگی‌های 
بالینی و پاتولوژیک واکنش‌های آلرژیک به چندین دلیل 
برحسب محل آناتومیک آنها تغییر می‌کنند. محل برخورد با 
آلرژن می‌تواند تعیین‌کنندة اندام‌ها یا بافت‌های درگیر باشد 
که ماست‌سل‌ها و سلول‌های ۲۳2 در آن فعال شده‌اند. برای 
نمونه» آنتی‌ژن‌های استنشاقی باعث رینیت یا سم 
می‌شوند؛ آنتی‌ژن‌های خوراکی اغلب استفراغ و اسهال ایجاد 
می‌کنند. اگرچه معمولا وا کنش‌های موضعی در محل ورود 
آلرژن رخ می‌دهند اما بسیاری از آلرژن‌هایی که به طور 
استنشاقی و یا خوراکی وارد شده‌اند. می‌توانند به طور 
گسترده‌ای منتشر شوند و بدون وابستگی به محل ورود 
آلرژن» موجب بروز علائمی در سرتاسر بدن گردند. 
آنتی‌ژن‌های تزریقی از جمله داروهاء می‌توانند سریعاً سبب 
یروق اقرانع سستمیگ بو فرزاکم ماستسل‌ها «ر 
اندام‌های, حدف مختلف» شدت پانتخ‌هاً را ثیز فحت تاثیر 
قرار می‌دهد. ماست‌سل‌ها به فراوانی در پوست و مخاط 
دستگاه‌های تنفسی و گوارشی یافت می‌شوند و به همین 
دلیل این بافت‌ها بیشترین آسیب را در وا کنش‌های ازدیاد 
حس‌.سیت زودرس متحمل می‌شوند. فنوتیپ 
ماست‌سل‌های موضعی» خصوصیات واکنش ازدیاد 
حساسیت زودرس را تحت تأثیر قرار می‌دهند. برای نمونه. 
ماست‌سل‌های بافت همبند با دارا بودن هیستامین فراوان 
مسئول وا کنش‌های تورم و قرمزی در پوست هستند. 

در بخش بعدی, ویژگی‌های اصلی تظاهرات بیماری‌های 
الرژیک را در بافت‌های مختلف شرح خواهیم داد. 


آنافیلاکسی سیستمیک 

آتقیلاکسی, یک واکنش سیک آزدیاه حساست 
زودرس است که ویدگی‌های آن. ادم در بسیاری از 
بافت‌ها و کاهش فشارخون به علت گشادشدن و نشت 


عروقی می‌باشد. این اثرات معمولاً ناشی از حضور 
سیستمیک آنتی‌ژن می‌باشد که از راه تزریق, نیش حشرات 
یا جدب از سطوح اپی تلیالی نظیر مخاط روده وارد بدن شده 
است. آلرژن‌هایی که اغلب باعث آنافیلاکسی می‌شوند 
شامل آنتی‌بیو تیک‌های خانواده پنی‌سیلین, پروتئین‌هایی 
در بادام زمینی» کاد۳ ۲66 ماهی» صدف, شیر تخم‌مرغ‌ها 
و نیش زنبور می‌باشند اما بسیاری از داروهاه غذاها و عوامل 
آسیبرسان محیطی دیگر نیز دارای این اثر می‌باشند. آلرژن 
با فمال‌نمودن ماست‌سل‌ها ذر پسیاری از باقت‌ها سوجب 
آزادشدن میانجی‌هایی می‌شوند که به بسترهای عروقی در 
سراسر بدن دسترسی می‌یابند. کاهش تون (4006) رگ‌ها و 
نشت پلاسما که تحت تأٌثیر میانجی‌های ماست‌سل صورت 
می‌پذیرده به افت چشمگیر فشار خون یا شوک منجر 
می‌گردد که شوک آنافیلا کتیک نامیده شده و اغلب کشنده 
می‌باشد. میانجی‌های ماست‌سل, به وسیلهٌ ادم حنجره 
انقباض برونش و تولید بیش از حد موکوس برونشی, باعث 
اختلال تنفس می‌شوند. اغلب اسهال ناشی از افزایش 
حرکات روده‌ای و ترشحات موکوسی در روده و همچنین 
ضایعات خارش‌دار (کهیر) در پوست به وجود می‌آید. معمول 
آنافیلا کسی در حد ثانیه تا یک ساعت بعد از برخورد با یک 
آلرژن اتفاق می‌افتد حدود 2۲۰ از بیماران تا ۱۲ ساعت بعد 
از اولین حمله, بدون برخورد با آلرژن, دچار عود مجدد علائم 
می‌شوند. این امر اغلب, وا کنش آنافیلا کسی دیررس نامیده 
می‌شود اما نباید با وا کنش‌های فاز دیررس به آلرژن که قبلا 
شرح داده شد اشتباه گرفته شود. مشخص نیست کدام یک از 
میانجی‌های ماست‌سل‌ها در شوک آافیلاکتیک بیشترین 
اهمیت را دارند. درمان اساسی, تزریق اپی‌نفرین است که 
می‌تواند به وسیلةٌ بازگشت اثرات منقبض‌کننده برونشی و 
وازودیلا توری میانجی‌های مختلف ماست‌سل‌هاء زندگی 
فرد را نحات دهد. بعلاوه اپی‌نفرین برون‌ده قلب را نیز بهبود 
می‌بخشد و به این ترتیب فرد را از خطر کلاپس جریان خون 
نجات می‌دهد. آنتی‌هیستامین‌ها اغلب برای بیماران دچار 
آنافیلا کسی تجویز می‌شوند اما اثربخشی آنها اثبات نشده 


آشنتت. 


نت 
آسم شام لگروهی از بیماری‌های ریوی می‌باشد که به 


!!!)0ص سيسيپسپس اأآًًُ٩‏ | 


وسیله انسداد متناوب قابل برگشت مجاری هوایسی و 
افزایش واکنش‌پذیری سلول‌های عضله صاف برونش 
شناخته می‌شود که الب بر اشر تکرار واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس و واکنش‌های آلرژیک فاز 
دیررس به وجود می‌آید (شکل ۲۰-۹). بیماران از حملات 
انقباض برونشی و افزایش تولید موکوس غلیظ رنج می‌برند 
که منحر به انسداد برونش‌ها و تشدید مشکلات تنفسی 
می‌گردند. آسم در بالفین غالباً با بیماری مزمن انسدادی ریه 
همراه است و مجموعةٌ این بیماری‌ها می‌توانند موجب 
انسداد غیرقابل برگشت سجازی خوایی شوند اف راد بل 
دارای عوارض قابل توجه می‌باشند و در برخی افراد آسم به 
مرگ آنها می‌انجامد. حدودأً ۲۵ میلیون نفر از مردم ایالات 
متحده به آسم مبتلا هستند و میزان فراوانی این بیماری در 
علول ۳ الی ۴۰ سال کتفنعه اقنایقن داقسته است: میزان 
شیوع آسم در سایر کشورهای صنعتی تقریباً مشابه است و 
نسبت به نواحی کم درآمدتر جهان» بالا تر می‌باشد. 

حدود ۷۰ درصد از موارد آسم با وا کتش‌های وابسته به 
5 که نشانگر آتوپی است همراه می‌باشد. در ۳۰ درصد 
باقیمانده بیماران, وقوع آسم توسط محرک‌های غیر ایمنی 
نظیر داروهاء سرما و ورزش آغاز می‌شود. حتی در افراد آسمی 
غیر آتوپیک, پاتوفیزیولوژی انقباض مجاری هوائی روند 
مشایهی دارد که نشان می‌دهد احتمالا مکانیسم‌های دیگر 
تخلیهٌ گرانول‌های ماست‌سل‌ها (نظیر نورو ترانسمیترهایی 
که به طور موضعی تولید شده‌اند) در ایجاد بیماری دخالت 
می‌کنند. 

ترتیب وقایع پاتوفیزیولوژیک در آسم آتوپیک احتمالا 
با فعال‌شدن ماست‌سل در پاسخ به اتصال الرژن به نع و 
به وسیله سلول‌های 1۳2 واکنش‌دهنده به آلرژن آغاز 
می‌گردد (شکل ۲۰-۱۰). میانجی‌های لیپیدی و 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط ماست‌سل‌ها و سلول‌های 
۲ موجب فراخوانی ائوزینوفیل‌هاء بازوفیل‌ها و سلول‌های 
2 بیشتری می‌گردد. التهاب مزمن در این بیماری بدون 
فعال‌شدن ماست‌سل می‌تواند ادامه یاب شواهد تجربی 
مبنی بر دخالت زیر رده‌های دیگر سلول ۲ همچون 
سلول‌های 181 1917 و همچنین سلول‌های ۳ 
ترشح‌کنندة 119 در فرآیند پاتولوژیک بیماری ایجاد شده 
وجود دارد. به نظر می‌رسد هیپرتروفی سلول‌های عضله 
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شکل ۲۰-۹. ویژگی‌های هیستوپاتولوژی آسم پرونشی. آسم برونشی آتوپیک بر اثر وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در 
ریه‌ها به وجود می‌آید و همراه با وا کنش‌های مرحلهٌ دیررس مزمن می‌باشد. برش عرضی از یک برونش طبیعی (شکل ۸) و از یک برونش بیمار مبتلا به 
آسم (شکل ) نشان داده شده است. در برونش بیمار, تولیدموکوس فراوان (0۷)» سلول‌های التهابی متعدد در زیر مخاط (شامل ائوزینوفیل‌ها)» هیپر تروقی 
عضله صاف (5) و تعداد زیادی سلول‌های گابلت نسبت به برونش‌های طبیعی دیده می‌شود. 


صاف و افزایش تحریک پذیری آنها ناشی از میانجی‌ها و 
سایتوکاین‌های مشستق از لکوسیت‌ها می‌باشند. 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها و انوزینوفیل‌ها هر سه 
میانجی‌هایی تولید می‌کنند که باعث انقباض عضلات 
صاف مجاری تنفسی می‌شوند. مهم‌ترین میانجی‌های 
منقبض‌کنندة برونش‌هاه سیستینیل لکوترین‌ها که شامل 
4 و متابولیت‌های آن هستند. می‌باشند. افزایش ترشح 
موکوس در نتیجه عملکرد سایتوکاین‌هاء عمدتً با اثر 11-13 
بر روی سلول‌های اپی تلیالی برونشی ایجاد می‌شود. بیماران 
دچار آسم شدید را می‌توان براساس سطوح بالا یا پایین 
بیومارکرهای نشان‌دهنده التهاب تیپ ۲ تفکیک کرد. این 
مارکرها شامل تعدادائوزینوفیل‌های خلط و خون و همچنین 
بیان ژن‌های سایتوکاینی نوع ۲ در بیوپسی‌های برونش 
می‌باشد. اگرچه ناهمگنی‌های قابل توجهی از ویژگی‌های 
بالینی. حتی در بین بیماران دچار فنوتیپ ضعیف یا شدید 
بیماری تیپ ۲»وجود دارد اما این طبقه‌بندی در تعیین اینکه 
روش‌های درمانی جدید مبتنی بر استفاده از سایتوکاین در 


درمان آسم که جلوتر بحث می‌شود. در چه بیمارانی 
اثربخشی محتمل تری دارد مفید می‌باشد. 

در حال حاضر دو هدف اصلی درمان آسم عبار تند از 
جلوگیری و برگرداندن التهاب به حالت طبیعی و شل‌نمودن 
شلات .سا مساری سیاس اشگل ۳۰-۱۰ وا ببیتیدا. در 
حال حاضر از چندین دسته دارویی برای درمان آسم استفاده 
می‌شود. اما امروزه عوامل ضد التهابی, به عنوان درمان اولیه 
به شمار می‌آیند. کور تیکوستروئیدهای استنشاقی تولید 
سایتوکاین‌های التسهابی را مهار می‌نمایند. 
کور تیکوستروئیدها به صورت سیستمیک نیز ممکن است به 
ویژه در زمان وقوع حمله آسم مصرف شوند تا التهاب را 
کاهش دهند. شل‌شدن عضلهٌ صاف برونشی» اساساً توسط 
داروهایی که باعث افزایش ۰۸۴ درون سلولی در 
سلول‌های عضله صاف می‌گردد. ایجاد می‌شود که سبب 
مهار انقباض می‌شود. داروهای اصلی که جهت افزایش 
۳ کاربرد دارند. فعال کننده‌های آدنیلات سیکلاز» از 
جمله آگونیست‌های 8- آدرنرژیک طولانی اثر استنشاقی 
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شکل ۲۰-۱۰ میانجی‌های آسم و درمان آن. به نظر می‌رسد لکوترین‌های مشتق از ماست‌سل‌ها و فاکتور فعال‌کنند؛ پلاکت (:۳۸) 
میانجی‌های اصلی انقباض حاد مجاری هوائی می‌باشند. هدف درمان. کاهش فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به وسیله تلع[-:204 و کاهش تخلیه گرانولی به 
کمک مهارکننده‌هایی نظیر کرومولین و نیز مقابله با اثرات میانجی‌ها بر عضلات صاف برونش, با استفاده از آنتاگونیست‌های لکوترین و گشاد کننده‌های 
بروتش‌ها نظیر آگونیست‌های پذیرنده 52 آدرنرژیک استنشاقی» می‌باشد. به نظر می‌رسد سایتوکاین‌های مشتق از ماست‌سل‌ها» میانجی‌های اصلی 
اتتهاب طولانی‌مدت مجاری هوایی هستند که نمونه‌ای از یک واکنش مرحلةٌ دیررس می‌باشد؛ از درمان کور تیکوستروئیدی برای جلوگیری از ساخت 
سایتوکاین‌ها و از آنتی‌بادی‌ها برای مهار عملکرد سایتوکاین‌ها استفاده می‌شود. سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های 1 یاریگر نیز تولید می‌شوند (نشان داده 


نشده است). 126107 کزده6۲عه عمصصیط ,۲۳۲ :تماما مصناهنامم-اعاعاهام ,۳۸۴ :0۵ عهعزتامیت! ,۲ :متلیهانعها با 


۷.۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


مساق الا لایس ‌فایی اخصاص بای یایگاه 
4 آموجود بر روی سلول‌های عضله صاف مجاری هوایی 
در کاهش انقباض برونش موّثر می‌باشند. یک آنتی‌بادی 
مونوکلونال انسانی شده ضد ۴ع1 (260ندصبط 
ع-تامه ۳۵8061021) دارویی است که مورد تأیید قرار 
گرفته و به طرز مو ثری سطح 1۳ سرمی بیماران را کاهش 
می‌دهد. چندین آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی برای 
سایتوکاین‌ها و یا پذیرنده‌های سایتوکاینی جهت درمان 
آسم تأیید شده‌اند. از جمله آنتی‌بادی اختصاصی برای 11-5 
پذیرنده 11-5 11-4۸ ( که در پذیرنده‌های سلاو 11-13 
مشترک است) و 19 این داروهای بیولوژیک عمدتاً در 
اقباه تاران نیمانی کیپ ۲ شد د که یفصایر رما طساو 
هستند. مورد استفاده قرار می‌گیرد. از آنجا که هیستامین در 
ان قباض مجاری هوایی نقش اندکی ایفا می‌کند. 
انتی‌هیستامین‌ها (انتااگونیست‌های پذيرندة ر13) در درمان 
آسم مفید نمی‌باشند. در واقع» چون بسیاری از 
آنتی‌هیستامین‌هاء آنتی‌کولینرژیک نیز هستند ممکن است 
از طریق غلیظتر کردن ترشحات مخاطی, انسداد مجاری 
هوایی را بد تر کنند. 


و اک‌نش‌های ازدساد حساست زودرس در 
دستگاه تنفسی فوقانی. دسنگاه گوارش و 
پوست 

رینیت آلرژیک که تب یونجه (16767 ۵۲ظ) نیز نامیده 
می‌شود احتمالاً شایعترین بیماری آلرژیک می‌باشد و در پی 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در برابر آلرژن‌های 
شایعی نظیر گرده‌های گیاهی (00160 ؛صفاج) یا مایت‌های 
موجود در گرد و غبار منازل که بر اثر استنشاق در دستگاه 
تنفسی فوقانی قرار می‌گيرند. ایجاد می‌گردد. تظاهرات 
پاتولوژیک و بالینی شامل ادم مخاطی» ارتشاح لکوسیتی 
غنی از ائوزینوفیل‌هاء ترشح موکوس, سرفه» عطسه و اشکال 
در تنفس می‌باشند. کونژونکتیویت آلرژیک همراه با خارش 
چشم‌ها معمولاً همراه با رینیت دیده می‌شود. در بیمارانی که 
غالبا از حملات مکرر رینیت آلرژیک رنج می‌برنده 
برجستگی‌های کانونی از مخاط بینی به نام پولیپ‌های بینی 
به وجود می‌آیند که پر از مایع ادم و ائوزینوفیل هستند. 
آنتی‌هیستامین‌ها شایع ترین داروی مورد استفاده در درمان 


رینیت آلرژیک هستند. 

آلرژی‌های غذائی, وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس در برابر مواد غذائی بلعیده شده هستند که منجر به 
آزادشدن میانجی‌هایی از ماست‌سل‌های مخاطی و 
زیرمخاطی دستگاه گوارش, از جمله قسمت اروفارنکس 
(حلقی - دهانی) می‌شوند. تظاهرات بالینی ایجاد شده 
عبار تند از: خارش, ادم بافتی» افزایش حرکات دودی, 
افزايش ترشح مایع از سلول‌های اپی تلیال» همراه با علایم 
تورم اروفارنکس, استفراغ و اسهال. رینیت» کهیر اسپاسم 
برونشی خفیف نیز اغلب با وا کنش‌های آلرژیک نسبت به 
غذاها همراه می‌باشد و به گردش سیستمیک آنتی‌ژن اشاره 
می‌کند و آنافیلا کسی سیستمیک ممکن است گاهی رخ 
دهد. گاهی افراد چنان به اين آلرژن‌ها حساس هستند که 
بلعیدن مقدار کم و تصادفی از آنهاء می‌تواند به وا کنش‌های 
سیستمیک شدید منجر گردد. الرژی به غذاها از جمله شیر 
گاو تخم‌مرغ, بادام زمینی, بادام درختی. صدف دریایی» 
ماهی, سویا و گندم در سرتاسر جهان بسیار شایع می‌باشد. 

واکنش‌های آلرژیک شایع در پوست شامل کهیر 
(۷۳۷:۰۵۲۱2) و درماتیت آ توپیک می‌باشد. کهیر یا ضایعات 
کهیری در پوست (0:۷55) یک واکنش تورم و قرمزی حاد 
لقانشده توسط عیانیی‌های ساست‌سل‌ها می‌باشد و در 
پاسخ به تماس موضعی مستقیم با آلرژن یا پس از ورود 
آلرژن به جریان خون رخ می‌دهد. از آنجا که اين واکنش 
عمدتاً با واسطه هیستامین رخ می‌دهد. آنتی‌هیستامین‌ها 
می‌توانند این پاسخ را ضعیف نمایند که پایه اصلی درمان 
محسوب می‌شود. کهیر ممکن است تا چند ساعت يا چند 
روز ادامه یابد. موارد نادری از ک‌هیر مزمن به علت 
اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی از کلاس 1260 برای ۳۶1۸۲ و 
یا ناحیه »۳ در 12۳ می‌باشد. درماتیت آتوپیک ( که معمولا 
نیز به اگزما معروف است) به واسطه قرمزی‌های حادی که به 
صورت پاپول‌های اگزوداتیو قرمزرنگ خارش‌دار هستند و 
همین‌طور خشکی و پوسته‌پوسته شدن مزمن پوست 
شناخته می‌شود. این بیماری به عنوان بخشی از علایم 
سه‌گانه (۲::0) آتوپیک (درماتیت آتوپیک» رینیت 
آلرژیک و آسم) که قبلا بحث شد. محسوب می‌شود اما 
می‌تواند به طور جدا گانه هم رخ دهد. درماتیت آتوپیک یک 
اخلال پوستی شایع مي‌باشند که گاهی اوقات عرتبط با 
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فصل ۲۰ - آلرژی ۷۰ 


موتاسیون‌های فیلا گرین است که موجب نقص عملکرد 
سدی پوست می‌شود. در نتیجه, برخورد با آنتی‌ژن‌های 
محیطی و فعال‌شدن کراتینوسیت برای ترشح 
سایتوکاین‌هایی که موجب پیشبرد پاسخ‌های ایمنی نوع ۲ 
می‌شوند. افزايش می‌یابد. بیماران دارای اگزما به سمت 
پیشرفت وا کنش‌های فاز تأخیری مزمن در پوست پیش 
می‌روند. همان طور که برای پاسخ‌های وابسته به سایتوکاین 
انتظار می‌رود» وا کنش‌های التهابی فاز تأخیری به وسیلة 
آنتی‌هیستامین مهار نمی‌شود. ولی کور تیکوستروئیدها ( که 
باعث مهار سنتز سایتوکاین می‌شوند) قادر به درمان آن 
می‌باشند. آنتی‌بادی ضد 8 برای درمان درماتیت 
آتوییک و فهیر مهن تال شتله اسر 


ایمودوترایی اختصاصی (حساسیت‌زدایسی) 
بیماری‌های آلرژیک 

علاوه بر درمانی که در مورد عواقب ازدیاد حساسیت زودرس 
انجام می‌شود (قبلاً به آنها اشاره شد) ای مونولوژیست‌های 
بالینی غالباً سعی دارند با استفاده از روش‌های درمانی که 
پاسخ‌های ایمنی اختصاصی برای آلرژن را تغییر می‌دهد. 
بروز وا کنش‌های آلرژیک را محدود سازند. تاکنون چندین 
پروتکل ایمونوتراپی تجربی به اجرا درآمده است که 
می‌تواند تغییرات متعدد ایمونولوژیک را القاء نمایند که 
همراه جا مغانات بالیتی باشق خر یکی از ایس موارد کدنه 
حساسیتزداتشی (2008عا[16:65) یا ایمونوتراپی 
اختصاصی آلرژن موسوم است. مقادیر کمی از آلرژن را مکررً 
به صورت زير جلدی یا زیرزبانی تجویز می‌کنند. در نتیجه 
این درمان» مقدار 12۳ اختصاصی کاهش پیدا کرده و اغلب 
تیتر 180 افزایش پیدا می‌کند و احتمالاً این امر خود از 
طریق خنثی‌کردن آنتی‌ژن و اثر فیدیک آنتی‌بادی از تولید 
7ع جلوگیری می‌نماید (فصل ۱۲ را ببینید) این احتمال نیز 
وجود دارد که حساسیت‌زدائی از طریق القای تحمل در 
سلول‌های 7 اختصاصی» تغییر فنوتایپ غالب سلول‌های 7 
اختصاصی آنتیژن از 1۳2 به ۲51 القای تولید 
ایزو تیپ‌های غیر آلرژیک 1260 اختصاصی آلرژن و یا القای 
سلول‌های 7 تنظیمی اختصاصی آلرژن عمل کند» اما شواهد 
واضحی برای تأْیید این فرضیه‌ها وجود ندارد. اثرات سودمند 
سوت ز فاتی ممکن است در عرض چند ساعت بسیار 


زود تر از تغییر مقدار 127 ظاهر شود. | گرچه مکانیسم دقیق 
حساسیت‌زدائی کاملاً شناخته نشده است اما این روش در 
جلوگیری از پاسخ‌های آن_افیلاکتیک حاد در برابر 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی (نظیر سم حشرات) یا داروهای 
حیاتی (نظیر پنی‌سیلین) موفقیت‌آمیز بوده است. اگرچه در 
تعداد زیادی از افراد مبتلا به بیماری‌های آتوپیک مزمن 
شایع نظیر تب یونجه و آسم این روش درمانی موثر بوده 
است ولی کارائی کلی آن برای بیماری‌های آلرژیک بسیار 
متغیر است. امروزه می‌توان از روش‌های اتصال به آنتی‌بادی 
با پایه تراشه (9رمکعه عصنه‌مزط-(0هطناهه 40ععدط-منطع) 
جهت تشخیص لرژن‌های اتصالی به 12۳ در هر فرد 
استفاده کرد و اين امر ممکن است تا حد زیادی گسترش 
ایمونوتراپی اختصاصی آنتی‌ژن را تسهیل کند. 

داده‌های اپیدمیولوژیک و کارازمایی بالینی نشان 
داده‌اند که مواجهه نوزادان ۴ تا ۱۱ ماهه با غداهای حاوی 
بادام زمینی» خطر پیشرفت آلرژی را در سنین بالاتر کاهش 
می‌دهد. اين نتایج منجر به معکوس‌شدن توصیه‌های 
بالینی استاندارد در مورد کودکان در معرض خطر ابتلا به 
آلرژی بادم‌زمینی (مثلاً کودکانی که سابقه خانوادگی قوی و 
یا اگزمای شدید دارند) گردیده است؛ یعنی تغییر از حالت 
اجتناب از بادام زمینی به مواجهه با آن. در اين کار آزمایی‌هاء 
پیشگیری از آلرژی از طریق مواجهه زودهنگام. با القای 
آن_تی‌بادی‌های غیرآلرژیک 1204 اختصاصی برای 
آلرژن‌های بادام زمینی مر تبط بوده است. اما مشخص نیست 
که آیا این مکانیسم و یا سایر مکانیسم‌ها اساس القای 
تولرانس می‌باشند یا خیر و همچنین مشخص نیست که این 
رویکرد مواجهه زودهنگام بتواند برای سایر آلرژن‌های 
غذایی موّثر باشد. نشان داده شده است که مصرف خوراکی 
بادام زمینی پودر شده خطر وا کنش‌های آلرژیک شدید به 
بادام زمینی را در کودکان بزرگتر از ۴ سال که دارای آلرژی 
بادام زمینی می‌باشند کاهش می‌دهد و برای استفاده در 
کودکان ۴ تا ۱۷ ساله تأیید شده است. 


نقش حفاظتی واکنش‌های ایمنی با واسطه 
۱2۳ و ماست‌سل‌ها 

اگرچه وا کنش‌های با واسطه تع1 و ماست‌سل اغلب در 
ازدیاد حساسیت زودرس نمود پیدا کرده است. منطقی است 


یم کف >>> > >"( ۰ 


۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یریم که لین یانجزها رای اقجام ال حفاقلتی به ورد 
اسففاقد. لین قرشیه با مجوخ ارقباط بین انذاع خاضی از 
عفونت‌ها و مقادیر افزایش یافته طع1 و ائوزینوفیل‌ها 
حمایت می‌شود. مطالعات انجام شده در موش‌هایی که دچار 
نقص در ع سایتوکاین‌های 12 و با ماست‌سل‌ها 
هستند شواهدی را فراهم نمود که نشان می‌دهد پاسخ‌های 
با واسطه تع] و ماست‌سل نقش مهمی در دفاع علیه انواع 
خاصی از عفونت‌ها ایفاء می‌کنند. 

واکنش_های ایعشی آغاژ شده ترسط 197 احقمالا در 
ریشه‌کنی میکروب‌های مختلف از جمله انگل‌های 
کرمی مشارکت دارد. کشته‌شدن کرم‌هاتوسط 
ائوزینوفیل‌ها مکانیسم دفاعی موّثر علیه اين ارگانیسم‌ها 
محسوب می‌شود (فصل ۱۰ را نگاه کنید). بعضی شواهد 
نشان می‌دهند که فعالیت‌های 4 ]و 13-]] در تولید ۳عآو 
5 در فعال‌کردن ائوز ینوفیل‌هاء در دفاع هماهنگ علیه 
کرم‌ها مشارکت می‌نمایند. همچنین تصور می‌شود که 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به شکل وابسته به ۳و1 در دستگاه 
گوارش, از طریق افزایش دادن حرکات دودی روده و نیز 
افزایش ترشح موکوس باعث تشدید دفع انگل‌ها می‌گردد. 
مطالعات ا_جام ی افته در موش‌ها نقش مهم "وه 
ماست‌سل‌ها را نشان داده‌اند. موش‌هائی که در معرض 
آنتی‌بافی ضد 4 قرار گرفته‌اند و نیز موش‌های حذف 
ژن‌شده 4سأ1 تع1 تولید نمی‌کنند و در مقایسه با حیوانات 
طبیعی. استعداد بیشتری برای ابتلا به برخی از عفونت‌های 
کرمی دارند. موش‌های حذف ژن‌شده 5سا که قادر به 
فعال‌نمودن ائوزینوفیل‌ها نیستند» استعداد زیادی برای ابتلاء 
به برخی از کرم‌ها نشان می‌دهند. به علاوه موش‌هائی که از 
نظر ژنتیکی فاقد ماست‌سل هستند. استعداد زیادی در 
ابتلای به عقونت با لارو کنه نشان می‌دهند و با انتقال 
انتخابی ع1 اختصاصی و ماست‌سل‌ها (نه هر یک از آنها 
به تنهائی) می‌توان ایمنی را در این موش‌ها ایجاد کرد. 
لاروها از طریق وا کنش‌های مرحلهٌ دیررس ريشه کن 
می‌شوند. با این وجود. نقش پاسخ‌های نوع ۲ در حفاظت 
انسان‌ها از کرم‌ها دارای تناقض می‌باشد و در مقابل 
پاسخ‌های مزمن نوع ۲. عفونت‌های کرمی برای مدت‌ها در 
انسان باقی می‌مانند. 

ماست‌سل‌ها نقش حفاظتی مهمی در پاسخ ایمنی 
ذاتی نسبت به عفونت‌های باکتریانی و سموم (۲۵۵5) 


داده‌اند که در جریان عفونت‌های باکتریایی حاد 
ماست‌سل‌ها از طریق مکانیسم‌های مستقل از تاع1 فعال 
می‌شوند و میانجی‌های آزادشده نقش اساسی در ريشه کنی 
عفونت دارند. موش‌های فاقد ماست‌سل در مقایسه با 
موش‌های طبیعی توانایی کمتری در پاکسازی عفونت 
باکتریائی حاد حفرةٌ صفاق دارند و احتمال مرگ آنها بیشتر 
است. نقش حفاظتی ماست‌سل‌ها در این مورد. توسط 11۳ 
انجام می‌پذیرد و بستگی به هجوم نوتروفیل‌ها به حفره 
صفاق در اثر ۲۱۷۳ و به ویژه واکنش مرحله دیررس دارد. 
مکانیسم‌هایی که به وسیلةٌ ان ماست‌سل‌ها در جریان 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به عفونت‌های باکتریایی 
فعال می‌شوند شامل اتصال الگوهای مولکولی مرتبط با 
پاتوژن به 11/5 هابر سطح ماست‌سل‌ها و فعال‌شدن 
کمپلمان از مسیر آلترنا تیو می‌باشد که موجب رهاسازی 52 
می‌شود و این امر مستقیماً باعث تخلیه گرانولی 
ماست‌سل‌ها خواهد شد. 

در موش‌ها نشان داده شده است که پرو تئازهای مشتق 
از ماست‌سل‌ها می‌توانند برخی سموم مارها و حشرات را 
تخریب کنند و تلع اختصاصی سم باعث محافظت از 
مسموم شدن می‌شود. این یک فرم غیرمعمول از ایمنی علیه 
یک برخورد بالقوه کشنده با ارگانیسم‌های غیرمیکروبی و 
سموم آنها می‌باشد. 


6 ازدیاد حساسیت زودرس یک واکتش ایمنی است که با 
فعال شدن ماست‌سل‌ها بعد از اتصال آنتی‌ژن به ع1 
(ایمونوگلولین | که به سطح ماست‌سل‌ها چسبیده 


انتتخا: تحریک می‌شود. 


6 مراحل پیدایش ازدیاد حساسیت زودرس عبار تند از: 


مواجهه با آنتی‌ژن (آلرژن) که موجب تحریک 
پاسخ‌های تیپ ۲ که با تولید سایتوکاین‌های له 
5ساآو 13-]1 شناخته می‌شود» می‌گردد» تولید اع1 
اتصال :1۳ به پذیرنده‌های 7۶ بر سطح ماست‌سل‌هاء 
اتصال متقاطع 12۳ متصل توسط آلرژن فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها و رهاشدن میانجی‌ها. 


6 افرادی که مستعد به وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 


ات تست تست تست 
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زودرس هستند» آتوپیک خوانده می‌شوند و غالبا دارای 
تاه بیشتر در خون و نیز پذیرنده‌های 1 اختصاصی 
تع1 بیشتری به ازای هر ماست‌سل نسبت به افراد 
غیرآْتو پیک می‌باشند. سنتز 5ع1 توسط سلول‌های 13 به 
واسطه برخورد با آنتی‌ژن و لا و 11-13 ترشح شده 
توسط سلول‌های 185 می‌باشد. 

بیماری‌های آتوپیک به وسیلةٌ دوره‌های مکرر التهاب 
توح ۷ فتتاخعه سی‌شوند که شنامل قووه‌های مجاف 
سلول از جمله سلول‌های 12 1126 ماست‌سل, 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها می‌باشد. 

ماست‌سل‌ها از پیش‌سازها در مغز استخوان منشاء 
می‌گیرند و در بافت‌ها بالغ می‌شوند. این سلول‌هاء 
پذیرنده‌های دارای میل پیوندی بالا برای "1 
([۶1ع۳) را بسروز می‌دهند و دارای گران_ول‌های 
سیتوپلاسمی هستند که میانجی‌های التهابی مختلفی 
در آن‌ها ذخیره می‌شوند. بازوفیل‌ها نوعی از 
گرانولوسیت‌های گردش خون هستند که پذیرنده‌های 
۶ دارای میل پیوندی بالا را بروز می‌دهند و دارای 
گنراتول خاتی هم خن که مویات آقها شیف به 
ماست‌سلها می‌باشند. 


6 ائوزینوفیل‌ها گروه خاصی از گرانولوسیت‌ها هستند که 


کموکاین‌ها و 14 آنها را به وااکنش‌های التهابی فرا 
می‌خوانند و 11-5 آنها را فعال می‌کند. ائوزینوفیل‌ها 
سلول‌های مجری هستند که در کشتن انگل‌ها شرکت 
می‌نمایند. در وا کنش‌های آلرژیک ائوزینوفیل‌ها در 
ایجاد آسیب بافتی» مشارکت می‌کنند. 

در پی اتصال آنتی‌ژن به 1 سطح ماست‌سل‌ها و 
بازوفیل‌هاء پذیرنده‌های با میل پیوندی بالای ۲۶ 
اتصال متقاطع پیدا می‌کنند و مسیرهای پیام‌رسانی 
داخل سلولی را فعال می‌نمایند که منجر به اگزوسیتوز 
محتویات گرانولی» آزادسازی هیستامین و سایر 
آمین‌های وازواکتیو و پروتئازها می‌گردند. در پاسخ به 
آلرژن ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها نیز فعال می‌شوند تا 
میانجی‌های لیپیدی نظیر پروستاگلاندین‌هاء 
لکوترین‌ها و ۳۸ (فاکتور فعال کننده پلاکت) و 
سایتوکاین‌هایی نظیر ۷۳( 14 11-13 و کملا را 
سنتز و ترشح کنند. 

6_آمین‌های وازواکتیو و میانجی‌های لیپیدی اثرات سریع 


یل ۶۰ - آلرای ۷۰۳ 


ازدیاد حساسیت زودرس بر عروق و عضلات صاف نظیر 
اتساع رگ‌هاء نشت از عروق و ادم» انقباض برونش‌ها و 
افزایش حرکات روده را اعمال می‌کنند. سایتوکاین‌های 
آزاد شده از ماست‌سل‌ها و سلول‌های 1312 وا کنش فاز 
دیررس راء که یک واکنش التهابی همراه با ارتشاح 
نوتروفیلی و ائوزینوفیلی است میانجی‌گری می‌نمایند. 
استعداد ابتلاء به بیماری‌های آلرژیک ارثی می‌باشد و 
تغییرات آللیک بسیاری از ژن‌ها با اسم الرژیک مرتبط 
می‌باشد. واکنش متقابل استعداد ژنتیکی با فاکتورهای 
محیطی منجر به ایجاد آتوپی می‌گردد. 

اعضای مختلف بدن, اشکال متفاوتی از ازدیاد 
حساسیت زودرس را نشان می‌دهند که در هر یک از 
آنها. میانجی‌ها و سلول‌های هدف متفاوتی دخیل 
هستند. شدیدترین و اغلب کشنده‌ترین شکل یک 
واکنش سیستمیک» شوک آنافیلا کتیک است که توسط 
ادم منتشر همراه با کاهش حجم خون و انسداد مجاری 
هوایی شناخته می‌شود. آسم یک بیماری مزمن مجاری 
هوایی همراه با التهاب و حملات انقباضی برگشت پذیر 
برونش می‌باشد. اکثرموارد آسم تظاهری از وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس در ریه می‌باشند. رینیت 
آلرژیک (تب یونجه) شایعترین بیماری آلرژیک 
دستگاه تنفسی فوقانی است. آلرژن‌های غذائی باعث 
اسهال و استفراغ می‌شوند. در پوست ازدیاد حساسیت 
زودرس به صورت تورم و قرمزی (کهیر) بروز می‌کند و 
واکنش‌های مرحلهٌ دیررس منجر به درماتیت آتوپیک 
مزمن (اگزما) می‌شوند. 

هدف از درمان دارویی» جلوگیری از تولید میانجی‌های 
ماست‌سل‌ها و مهار یا خنتی‌سازی اثرات میانجی‌های 
آزاد شده روی اندام‌های هدف می‌باشد. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال علیه سایتوکاین‌ها. پذیرنده‌های 
سایتوکاینی و تلع برای بعضی از بیماری‌های آلرژیک 
از جمله آسم تأیید شده‌اند. حساسیت‌زدایی شامل 
مواجهه کنترل شده با آلرژن‌های اختصاصیء با هدف 
جلوگیری و یا کاهش پاسخ‌های 102 و تولید تع1 
اختصاصی برای آن آلرژن‌ها می‌باشد. 

واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس با تقویت 
سایتو توکسیسیته با واسطه ائوزینوفیل‌ها و نیز اقزایش 
حرکات دودی روده. باعث محافظت در برابر 
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عفونت‌های کرمی می‌شوند. علاوه بر این» ماست‌سل‌ها 
احتمالا نقش مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به 
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۳ ۲ ۴۲26 ۱0۵۵۱ ۱0 ۱6۵ کع‌نبع۷م)عن عععطا ۵۶ (لاه ام تناط) وه 
۷ ۱2۲1760صصیای کز برع بصعت عطا ۵۲ ع۲نااجو عظ۲ ری م۲ موزل 

1 620 ۸ 


کلنطامهصنع۴ 0صع علاع) ۷25۶ 

0۳06 کج کلاع ۷25۲ .او اع ,0 صصمصلامم ,۵ ۵۵۵۲۱6 هه م0 ن 0 
۰ -144:54 :2019 .)0و1 مرن بووعاا۸ 7 .طاقعط آن وروز 

0۳ 6 25 0۲ کاه‌تادی 4ص ععا۲۵ ۱۱6۶ 5۰ نذاب‌تا۷۵ ,۴ مومجزمو8 
.8:50:29 201 .ا۵ا رز برزرن0 

-2۳8 10 کلوقاک0ع۵۳۵ظ ۳۵ :«م0عتعم طها-اای اوه 1۶ .57 نللهی 
,2016:186:212-4 .اباع۵ظ 1 سم .کنهانرطم 

۱۷۲۵|۲5 ۷۰ تحاکتمهصع۲ ,6 هفطن یک عم بر وت کمهکز 
70 ۸۱۱۵۳9 [ .عکعونل 0صح طناهعط صز علتطممعهط ۵ عع۲۵۱ 26160 
142:370-۰ :2018 .ا۵یو«رررز 

60 0۲ کطمنابطاتنجه) .5ظ عمط رل5 صعحصصعهه رصم ممتل1 
۱۰ ۵۷ ۸۲ .عکمع‌کنل 0صه طالمعط صقصبط ما کلتطمههزه 
.--2020:15:179 

۳ 10612۳7021100۰ >توع۱اه صا عانطم‌مععط 0صع ولای ۵۶ ۸۷۰ 16۱20 
2018:54:74-۰ -اهتر سر نون 

ذع اهصوزه علاعی )و۸ .ظظ 6۱۵146 بهالا معبافظ یه وتهبنا0 
ام« نان بچعاام 7 .ععجهءکنق لصح طااحعط هن ععصها۲مم‌صطز 
8:142:381-۰ 201 

حصنعمع 0صع کلنطاممجهط ,علای )۱۷25 ۰) مللت‌۴۵ ,۸۸۴ وصحصمامی ب۸ تصمفنظ 
2018:35:29-4 .ا00 9 59:1 تععصی 1۵ «وتعلله حصو :علنطون 

که کلاع) 126۲ بل آع ,۹6 1۶مط‌عنظ ب۴۸ 6062610 ,۲ تهفطصه‌طاءزو 
۵۷۰ 1۳21۵4۶ .کاع و۱2۳ نان۲۵۵عظ۱ 0ج عکهه‌ونق که وه 
۰ 51-1 2018:39:1 

نا ممصنوی ]مزع -عیاوونا ۵ عصمنه‌۴ ها امصه وک ۳ ۱۸۷۵۱۱6 
2017:17:746-۰ ۱۳۱۱۸۸۸۸۵۱۰ ۵۲ ۷۵۱ 


اه دک ۱۱۱۱۱۰۱۱۱۱ 


بای ۱۱ 
او اه ی‌ناعصعی .از ۲عصانا۳ رل عجه۷۷2 بظ کنهم؟ بکا م۲ اعصج0ظ 
-۳۱۵۱۵ ۲۵۲6 ,۷۵۲۵۳15 صمحصحوی :ظ0) همع تعوءی زو ۲ع211 8صه ووع[ 

15-6۰ 15:36:1 20 .1۳۵9۱۵1 0۵ 0۳۲ .عط۱۵] 

0 نوعع۲ ۲عز۲توط اهتاه‌طانم۴ ۱۷۰ظ وصنعا رظ بعطویوتظ رظ ما60 
۰ -129:1463 :2019 .اکه1۳ ورن رز وعلاع اه صمناصه2۳6۷ 

۱ وا ۵۲ صمناهاياي؟ .96 طام‌طصه‌عزط رو صقطم رن صقصصهط وهی 
409-4*۰: 2020:1۱07 .801 ۲۶۱۸۵۱2 7 .علای ععاعظ ۲قابه‌نلا0] ۲ 

۶ 5۸۰ ۳۲ع۱۵۲6ه۲] ,1 0مصصصقظ بدا بصع بظ طههلیمو۲۵ 
۷ 0 عصونصفطعهه ای‌نومامص‌صص1 :کی طامموها مصعتو بط 
۰ -2018:54:۱02 .۱0۱۱۵1 0 00۳۳ .هه ها۱۵ 

-0۲۵۲ نع م۳۷5۱ ۷۱۸۰ ۲۱۵۲۵۲۵01 ب۲ ههعنطوز رک مهعنطو]* 
منت و ۵ ۳۳6۵۵8 ۲۷۰ .هصق »تصنوقع: صفصصناط ۵۶ عنام 
۵۸۰ ۲ ۵01۱۷۱۷۰ نصنهجع۲ ۵۲ ۲عزای ۵ وه صتلیاطاهاومصتصطظ 
۵۰ ۱۲ ۱05۲0۱۱۵۵ ۱۱۱6 که روا ]۵ 01560۷۵۳5 1/16) .1966:97:75-85 
۱۵۵۵۵6۱۵۶۰ ۱0 اب۱6۵۵ 1260 )اکاعد ۱۵۱ ,۳6۵۵ 0۱64 اعلاهز۳۵۷م 
راو ۱ ۲6۵۵۵ ارهز 

نا هنوت یه ی‌ناعصهع عظ) ها عقصتل ص 36686۱۲ .1 1051 ,۸4 طو16۵۵6 
202042:4۰ .یمسا هی وعاله هه فصصطاعه آ۵ 

کصصمدعه ‏ توعااه جوم مهصمناص1 بجان ۲عاوعان بش۸ 166۴8۱6۲ 
0۱ ز .ندومن عحصوزطاه نج صنله 4صه بصن بکناق یتتمتط 
.۰ -14835 :130 :2019 ۷۵9۲۰ 


لاه عطا اه بومامصنصجص 1۳6 ۲ 0مصصصقا! رلاظ ت۲6 منم 
۵۲ ۷۵۶ وزج موه مصعنوبرط ‏ عط هه عنصع۵نوه او 
076-۰ 2017:18:1 

(+)4 ۴۵۱۳086816 .1۸ ۷۱۷۵۵۵۲01۲ ۱6 9۷۱۲۵۵۵ ه۲ ,۱۸ وصناطء‌ت ۳ 
۰ 1۱۱۱ ۸۱۱۲۵ لر ,حصصطاعه طاز عاصع‌نامم صا عاا ۲ 
۰ 523-1 1 :2017:140 

۲6 عصناصصصت تعع(اه او ماهتا نصا عطا رم که سع ۷۰ تاو 
۰ 30-1 1 :2018:54 .۵1 م0 0 .ععازو ۲عذ۲۲ه اه کععصممو 

ماه ۲و۱ عجهوزدامعنه 16 .لظ 0صهاو۲ه)۳ رم عازن۲8ع۴ 
6۱۳۳ .صمصععاصز اهصمتاتااص ها مصصطاعه هه فعآوتعااه 
9:60:10-۰ 201 ,۱۳۱۱۵۱۵۱[ 

-۷6۵ عصنجارع 06 عناونته۱طمرمصه صمت ۴۵ 1۱6 6۰ ٩۱)‏ ,۶ نزو 
۲ بر ۵۲6۳۶ ]0 56۲۱25 6 ۵1 00:16 .1902:54:170 .1201 506 1 6 .185 
۷۵۰ 9۱4 م۱4 م۵6۳۵ اک( ۱۱۱ وترطاخ جع 66۱ 2۱:۵ 
۰ ۱۱۱۵ ۱0 ماه ویزصاط ]۵ ۱۵0 ۲۵۵۵۵۱۵۵ زا کحهایزوامق 9 ۵ قزر 
۵ ,۷۷۵۳۷ عاوا۱ هل ۴۳۱2۵ ۸۵9۵۱ ۱۱6 ۳۵6۵۱۷۵۵ ع1اعزج 
(۳۵۵۱/۱6۵۸۵۲۴۵/ ۲2/610۱6۱9۱ وم ۲2اه 

اي اهنام‌طانم۴ ٩۳۴.‏ عاوع2 بکل ۵تحصمصنل-هاه00 ,ظ صحم5 
۷۰ 61۶ 7 .جاح عطا فصنامصونی اعیاز صقطا هعموص تکعصنام 0۲ 
.1 -2019:129:1441 

عءمکه ۲دایمع۱۵۱ .اج اع ,۷ ۱۲:60 ره «ماباجتق یک ه)هعلع۷ 
.2018:138:195-26۰ ,ا۲۱۵ 9 40 .تهج صرح عصعو۲ع(اه ]۵ 


و625 015 »و۱16۲ 

۰ 00۵) 0ع) 1-601 6۳۰ وزاوظ ,0۷ طع۷ ,1 ۲ع۱۱ز۸4 .5 تتدهه 
2019:57:244-۰ .اما برقع عاا۸ بح بل 

ب۸۵ عتعل۸ بط همصمیاناءاناع۹ ,26 ۹۵26۵6۲ 1 20ظ)ز۵ط009ظ 
۱۵۰ 58۳0۱۱ . .2صصطاوع . صاز. فصصعتصجطعه ۰ 1۳۲8۱۱۳۵1۵816 
7 6 20 

-کنا طز چاتصصصوز 2 ۲۷۳۵۵ .۲۸ ص۷۳ ,۷6 صمعلذ ۷۷ بت 270 ععکعز 
<2018:18:62-6 .9۱۱۱0۱ رز ببع ۷۵۶ :کزکم۳ 8 0ص تنعجع۲ 5۱۷۶ 

عذظ بجه ۵۲ مصطاعه اج ع روط مصاعوظ 5 ۷/۵۵2۵ ,5۲ ۲10۱216 
.۰ [:015:1 2 ۳۳۱۳۱۵۲۹۰ 

0ج ععنن‌مطم‌هن۱ا علتاعافصطا .2 صهز۲ رل قصع۷۷ ,۳ نا ب6) دنا 
۱۰ ۸۵۱۱6۳9 ۱ رای معصصطاعع صذ ولا 0تمطم‌صصوا 1۸۳8216 
.007:12016-019-08773-6 ۱0۰1 /01۰0۳۸// :۱۱۱۱05 .2019 

طایح اه ععهتلامنن ۲۳۶ ,1۷ و۴ ,۲ 0مصصه رلاظ اطع۲ م1 
2019:50:975-1 .1۳7۱۳۶۱۱۵ 

-۲۵ع(۱ ءتومامزط ام عاهای اصعیت 1۳6 .5 «0معظ ۳ صهتاه ینبم 
۶ بروعاا بح بر .عصطاوه ماع ]۵ اصع‌جامع ۱۳ 10۲ کع6زظ 
195-۰ :2020:59 .711۶۵1 

امه سم تمعن نوماه پامصظ ‏ .ظ عصا 
85-۰ 2020:38:7 

-۵08 ۵۲ «ومامنووطممطاهم 1۳ :57 نالهی ,10 062صمط۳ع16 بانا تعطاعظ 
140:335-۰ :2017 .مورب روز مزا بروحعا۸ 7 :2۳۲۱25 

عاظ 2۲ ۷۵۱ »لاح ۴۵00 بلق ام رتاک عتعط‌نگ ,۲6 صعاله بر ۳۸692 
61 4 .۲۳6۲۹ 

صذ کاعوانی للع ۲ فعفناصع0ز اما 166 هه ,۷ طاومرهد 
۰ 61۱ لا 36۲۵۵۷۰)مصیصصصه ومع کم ععنلتاای تاکنط ۳۸6۵ 
0۰ -۱ 143 :129 :2019 

-۶ ۳۸ متعمنان عمط و۴۳ 1۸ ۲عاووزه ۱۷۷ ,26 صعطععتصصط6 
۶۲ عصینصهطعه عط1 هصن‌صمایهع 0ص صذ عصه‌صصمماه بصع 
,9:31:807-4 201 ,۳۵0۱۳ م0 نیع( 1000 

۱ .عناناحصصوع نوماه بل 6۱ ر معداعنظ بهت لعظ 5 عوصنل زع ۷۷ 
۰ ۲۶۲6۲۹ زد 


